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研究成果の概要（和文）：成体脳におけるニューロン新生領域のひとつ、脳室下帯（subventricylar zone; VSZ）には
、神経幹/前駆細胞が存在するが、その増殖はニューロンの興奮により促進される。本研究から、ニューロンが過剰興
奮すると、SVZ近傍の線条体ニューロンに於いてエピジェネティックな遺伝子発現変化が誘発されることが分かった。
その結果、SVZ近傍での微小神経回路が改変され、SVZ神経幹/前駆細胞を取り巻く環境が変化するために、細胞増殖亢
進につながることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The subventricular zone (SVZ) in the adult mammalian brain contains neural 
precursor cells. And it is known that excessive neuronal excitation induces proliferation of neuronal 
precursor cells. In this study, we showed that epigenetic gene expression is induced in the striatal 
neurons close to the SVZ immediately after induction of status epilepticus in adult mice. It was 
suggested that the gene expression change in those neurons led to remodeling of micro-neuronal circuit 
around the neural precursor cells, and neuronal circuit affects proliferation of neural precursor cells.

研究分野： 神経解剖学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトを含めた成体哺乳類の脳には、生涯を

通じてニューロン更新が起きる「ニューロン
新生領域」が二ヵ所存在する。そのうちのひ
とつである脳室下帯（subventricular zone; 
SVZ）は、側脳室と線条体に挟まれた狭い領
域であり、SVZ に存在する神経幹細胞から産
生された神経前駆細胞は、分裂しながら吻側
に移動して嗅球ニューロンに分化する。神経
幹/前駆細胞（neural precursor cell; NPC）
の増殖は、正常状態では厳密に制御されてい
るが、てんかんや脳梗塞など様々な病態下で
は、NPC の増殖が亢進する事が知られていた。
この NPC の増殖の制御機構や、てんかん等
の病態下における制御機構の破綻について
は未解明の部分が多かった。 
 NPC の増殖に関与する要因の一つとして、
EGF、FGF、BDNF などをはじめとする各
種栄養因子が知られる。しかしながら、例え
ば、重積てんかん（Status Epilepticus; SE）
発作後には約 2日後には既に各種栄養因子の
産生亢進が起きるが、実際に SVZ の NPC 増
殖が亢進するのは更に後の 1-2 週間後であり、
両者に時間的乖離があることから、別の要因
が潜んでいる事が示唆される。 
 これまでに我々は、ニューロンの過剰興奮
と神経幹/前駆細胞の増殖との関係について
研究を行ってきた。NPC の増殖は、病態下だ
けでなく正常状態下でも脳の活動状態に大
きく影響される。その背景にある因子として
は、各種神経伝達物質である。数種類の神経
伝達物質については、NPC の増殖に促進的あ
るいは抑制的に働くことが知られていた。し
かし、それらの神経伝達物質がどのように統
合されて NPC に入力されているか不明であ
った。 
 
 
２．研究の目的 
 前述の通り、薬剤投与による SE 発作誘発
マウスにおいては、SVZ の NPC 増殖亢進時
期が栄養因子産生亢進時期よりも大幅に遅
れる事から、より長期的で大きな構造上の変
化が脳内に起きていると考えられた。そこで、
NPC の増殖に関与する神経伝達物質に着目
し、各種神経伝達物質を介した情報入力が
SE 発作誘発後に変化する、つまり SVZ を取
り巻く神経回路の改変が、NPC 増殖亢進の背
景にあるとする仮説を立てた（図１）。 
 本研究では、この仮説を検証する事を目的
として、主に以下の 3 点について研究を進め
た。 
１）SE 発作誘発後、SVZ 近傍の線条体ニュ
ーロンで形態学的な変化が起きている可能
性の検証。 
神経突起の長さ、分岐、および棘突起の形

態や密度などの解析を行った。 
 

２）SVZ の NPC に直接、または SVZ 近傍の
線条体ニューロンを介して間接的に NPC の

増殖を制御する神経回路の同定。 
線条体は多くの部位から多様な神経物質

を介した投射を受け、げっ歯類においては大
まかな投射特異性があることが知られる。こ
れらの軸索投射が及ぼす NPC の増殖への影
響を検討した。 

 
３）SE 発作誘発後、SVZ 近傍の線条体ニュ
ーロンで起きている遺伝子発現変化の可能
性の検証。 
神経回路の改変に対して作用すると想定

される遺伝子の発現変化を検討する事で、神
経回路改変の分子基盤を解析した。 

 
 
 
 
 
 
図１）SVZ－NPC の増殖を制御する神経回路
の仮説。神経回路の活性化（右）により NPC
増殖が亢進する？左：正常状態 
 
 
３．研究の方法 
 SE 発作誘発モデルマウスとして、成体マウ
スに対してピロカルピン（アセチルコリン受
容体作動薬）を投与した。そして発作誘発１
時間後に、けいれん止めのジアゼパムを投与
した。 
 
１）SE 発作誘発後７日目のマウスを用いて、
ゴルジ染色を施す事によりニューロンの棘
突起を含めた形態の全貌を明らかにする。樹
状突起の分枝状態や、棘突起の形や密度など
の定量的な解析で、対照群と比較検討した。 
 
２）過去の文献から明らかになっている、線
条体内側部（SVZ 近傍）へ投射する大脳皮質
領域に対して、順行性神経線維トレーサーを
注入する。SE発作誘発７日目に於いて、トレ
ーサー陽性線維の走行、線条体ニューロンと
のシナプス形成、SVZ 内への侵入などの観点
から、対照群と比較検討した。 
 
３）SE 発作誘導による回路改変の初期変化を
検討するために、シナプス可塑性に関与する
とされる転写調節因子である Zif268 や
Ark/Arg3.1 などの最初期遺伝子を中心に、発
現パターンの変化について免疫組織化学的
方法を用いて対照群と比較した。 
 
 
４．研究成果 
１）SE 誘発後７日目の脳を用いてゴルジ染色
を施して、SVZ 直近の線条体ニューロンの形
態観察を行った。可視化されたニューロンで、
棘突起の数が減少している印象を受けたが、
解析個体数を増やして統計学的解析を行っ
たところ、有意差を検出する事は出来なかっ



た。 
ゴルジ染色は、ニューロンを選択的に可視

化する事が出来る染色方法であるが、ごく一
部の細胞しか染まらない。また、どのニュー
ロンが染まるか調節する事が不可能である。
よって、SE 後の微細な変化を見逃している可
能性も否定できない。 
 
２）成体ラットにおいて内側前頭前野から線
条体内側部への投射があることが、過去の文
献から明らかになっている。成体マウスにお
いても同様の投射経路が存在する事を確認
するために、順行性蛍光トレーサーである
Fluoro-ruby を内側前頭前野に注入した。そ
の結果、マウスでも前頭前野から線条体内側
へ投射する経路が存在する事が分かった。次
に、SE 発作誘発７日後のマウスにおいて、同
部位に Fluoro-ruby を注入して、線条体への
投射を検討したところ、対照群と比較して、
あまり大きな変化が検出されなかった。また、
SVZ 内への突起の侵入も検出されなかった。 
 
３）SE 後の線条体内側部において、特異的に
発現パターンが変化する遺伝子を探索した
結果、興味深い現象を発見した。SE 誘発直後
（１-２時間）に、一過性にヒストン H3 タン
パク質のリン酸化（phosphorylated histone 
H3; PH3）上昇が、線条体内側部のニューロ
ンにおいて検出された（図２）。PH3 陽性反応
はニューロン特異的であり、グリア細胞は陰
性であった。ヒストン H3 のリン酸化を担う
タンパク質である MSK1 の活性も、線条体内
側部で有為に上昇していた。 
PH3 は、クロマチンの再構築を通じて遺伝

子発現を促進する、いわゆる epigenetic な
遺伝子発現制御のマーカーとして用いられ
る。よって、SE 誘発後の SVZ 直近ニューロン
において、MSK1-H3 リン酸化の経路を経て
epigenetic な遺伝子発現変化が起きている
事が示唆された。 
 
図２）重積てんかん発作１時間後のヒストン

H3 リン酸化の様子（左）。対照群（右）と比
較して、リン酸化の上昇が有為に更新してい
る。 
 
 線条体ニューロンは、神経伝達物質の観点
から多様な細胞種に分類される。本研究で用
いた SE モデルマウスにおいて、ごく少数の

ニューロンに特異的変化があった場合、ゴル
ジ染色では明確な変化を追跡する事は困難
である。しかしながら本研究は、epigenetic
な遺伝子発現が、少数のニューロンにおける
変化を誘発した結果、NPC の増殖亢進に影響
を与えた可能性を示唆する結果となった。 
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