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研究成果の概要（和文）：成体海馬ニューロン新生は様々な要因の影響を受ける。例えばてんかんなどにより神経幹細
胞の異常増殖が促進され、それにより異所性のニューロン新生が原因となり学習・記憶障害が誘発される。この研究で
は、この異常ニューロン新生を、本来生体は自然免疫分子として知られるTLR9のシグナル活性化により抑制しようとし
ていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It is known that the behavior of adult neural stem cells (aNSC) is strongly influe
nced by unique microenvironment surrounding aNSCs called niche. Acute epileptic seizures are classically k
now to be associated with aberrant augmentation of neurogenesis in the dentate gyrus (DG) in the adult hip
pocampus and migration of newly born neurons to ectopic locations. In this research, we found that TLR9, k
nown as as innate immune receptor, suppress epilepsy-triggered aberrant neurogenesis in the adult mouse DG
. Microglia are known to act as inflammatory cells in epileptic conditions. When we inhibited seizure-indu
ced microglial activation in WT mice by minocycline administration, both aberrant augmentation of neurogen
esis and ectopic localization of newly generated neurons in the DG were exacerbated. These findings imply 
that TLR9 signal activation in microglia plays a critical role in the attenuation of epilepsy-triggeres ab
errant neurogenesis in the adult mouse DG.
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１．研究開始当初の背景 
 神経幹細胞はニューロン及びアストロサイ
トやオリゴデンドロサイトへの多分化能を持
った細胞である。また、成体脳における神経
幹細胞からのニューロン新生は記憶・学習な
どに重要であるため、ニューロン新生制御機
構の解明は注目を集めている。成体脳では神
経幹細胞を取巻く微少環境によりその増殖や
分化が大きな影響を受ける。これらのニッチ
因子として、例えばアストロサイトから分泌
されるWnt が神経幹細胞の多分化能維持に働
くなどの報告がある。また我々は、成体脳海
馬歯状回顆粒細胞下層で、神経幹細胞と神経
系に存在する免疫系細胞（ミクログリア）が
隣接し存在するという結果を得ており、ニッ
チにおける免疫系細胞とのクロストークによ
る神経幹細胞制御を考慮する必要があると考
えている。中枢神経系に存在する免疫細胞ミ
クログリアの役割についてはこれまでに、損
傷時あるいはウイルス感染時に活性化され神
経保護に働くなどの報告がある。しかし、う
つや記憶・学習への直接的な関与が指摘され
つつある、成体脳ニューロン新生に対する影
響についてはほとんど分かっていない。てん 
かんなどにより海馬では、ニューロン死が誘
導されると同時に神経幹細胞の増殖・分化が
撹乱され、物体認識記憶などに悪影響が観察
されるが、作用機序は不明である。また、こ
のニューロン死に呼応してミクログリアの活
性化が見られるが、これに関して我々は、死
細胞がミクログリアに貪食されると、死細胞
含有核酸が自然免疫活性化で知られるTLR の
内在性リガンドとして作用する可能性を考慮
するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、エンドソームに存在し、それ
ぞれ一本鎖 RNAおよび DNAをリガンドとする
TLR7、TLR9 の遺伝子欠損マウスを用い、in 
vitroと in vivoの両観点から神経-免疫系ク
ロストークによる成体脳ニューロン新生制
御機構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 １．成体ニューロン新生部位の１つ、海馬
における TLR、TLR9 発現細胞を免疫染色など
で同定する。２．TLR7、TLR9 遺伝子欠損マウ
スにてんかんを誘導し、神経幹細胞の動態を
免疫染色で観察する。３．各 TLR リガンド刺
激したミクログリア培養上清が神経幹細胞
動態に与える影響を解析する。４．カイニン
酸により細胞死を誘導したニューロンが
TLR7、TLR9 を介してミクログリアを活性化で
きるかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 まず、野生型と比較して TLR9 遺伝子欠損
マウスでは、てんかん発作依存的な異常なニ
ューロン新生が増大することを明らかにし
た。しかし TLR7 遺伝子欠損マウスではこの

ような異常は観察されなかった。従ってその
後に実験では TLR9 に対象を絞った。また、
興味深いことに、TLR9 は神経幹細胞と隣接し
て存在するミクログリアに発現しているこ
とがわかった。脳内の免疫担当細胞であるミ
クログリアは、てんかん発作後に活性化が認
められるとともに炎症性サイトカインを産
生することが報告されている。次に、活性化
型ミクログリアの阻害剤であるミノサイク
リンを用いて、野生型マウスにおけるてんか
ん発作依存的なミクログリアの活性化を抑
制すると、異常ニューロン新生がさらに増大
することを明らかにした。これらの結果は、
ミクログリアの TLR9 シグナルが微小環境構
成因子の 1つとして、てんかん誘導性異常ニ
ューロン新生を抑制することにより、成体海
馬ニューロン新生の恒常性を維持している
ことを示唆した。 
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