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研究成果の概要（和文）：海馬では、成体になってもニューロン（顆粒細胞）が例外的に新生さ

れている。ここには、成体型神経幹細胞が存在しているが、一般の胎生期の神経幹細胞とは異

なり、グリア線維性酸性タンパク（GFAP）を発現している。本研究では、GFAP 発現細胞を可視

化できる遺伝子改変マウスを用いて、胎生期〜生後初期に、顆粒細胞を産生する神経幹細胞/

前駆細胞がどのようにして発達してくるのかを調べた。その結果、この神経幹細胞は、その最

初の産生時期から GFAP を発現している特殊な神経幹細胞であることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：In the hippocampus, neurons (granule cells) exceptionally continue 
to be generated into adulthood. There are adult type neural stem cells that express glial 
fibrillary acidic protein (GFAP), unlike usual embryonic ones. In this study, we explored 
the developmental process of neural stem cells producing granule cells from embryonic 
to early postnatal stages using transgenic mice to visualize GFAP expressing cells. The 
present results demonstrate that these embryonic neural stem cells express GFAP from the 
beginning of granule cell production. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）およそ 100年間、成体の脳ではニュー
ロンは新生しないと信じられてきた。1965年
に米国のアルトマンは、成体海馬の歯状回顆
粒細胞層で起こるニューロン新生をラット
で発見したが、学会に広く認められることは
なかった。1990年代初めに、我々は、神経接

着分子（NCAM）の糖鎖であるポリシアル酸
（PSA）が、成体海馬の歯状回で新生するニ
ューロン（顆粒細胞）の特異的なマーカーに
なることを発見し、以後 20 年に渡って、成
体脳のニューロン新生機構を詳細に解析し
てきた。 
（２）2001 年には、成体海馬歯状回でニュー
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ロンを新生する神経幹細胞は、グリア線維性
酸性タンパク（GFAP）を発現することが明ら
かになった。胎生期にニューロンを新生する
神経幹細胞は通常 GFAP 陰性なので、成体の
神経幹細胞は特殊な幹細胞であると考えら
れた。2005 年には、我々は、生後初期の海馬
歯状回で研究を行い、生後初期でも、GFAP陽
性神経幹細胞からニューロンが産生される
ことを明らかにした。 
 この結果から、海馬歯状回では、大脳新皮
質とは異なり、胎生期でも、GFAP陽性神経幹
細胞からニューロンが新生しているとの予
想を立てた。 
 
２．研究の目的 
海馬では、成体になってもニューロンの新生
が続いている。現在、成体海馬のニューロン
新生は、再生医療、記憶・学習機構、精神疾
患など様々な分野で注目され、精力的に研究
されている。しかし、今までの研究では、胎
生期の海馬のニューロン新生が、どのように
して生後〜成体期のニューロン新生に引き
継がれていくのかといった視点がまったく
欠けている。本研究では、このニューロン新
生の連続性に着目し、胎生期から成体期の海
馬で起こるニューロン新生を包括的に理解
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）GFAP陽性神経幹細胞及びその子孫の神
経前駆細胞の発現部位、分布の変化を調べる
ために、GFAP プロモータ制御下に緑色蛍光タ
ンパク（GFP）を発現する遺伝子改変マウス
(GFAP-GFPマウス)の胎生 13.5（E13）,14.5, 
17.5日目、および 生後 0, 5, 14日目の脳
を 4%パラホルムアルデヒドで固定した。その
後、OTCコンパウンドに包埋した。 
（２）クリオスタットを使って、包埋した脳
の連続切片を作製した。抗-GFPによって、蛍
光抗体染色をするとともに、幹細胞マーカー
抗体（Sox2）、グリアマーカー抗体（GFAP）、
ニューロンマーカー抗体（Neurogenin2, Tbr2, 
NeuroD）、顆粒細胞マーカー抗体（Prox1）に
よって、GFP 陽性細胞の性質を詳細に検討し
た。染色後は、共焦点レーザー顕微鏡（Zeiss 
510 Meta）および光学顕微鏡によって観察し、
画像を解析すた。 
 これらの手法で、GFAP 陽性細胞が海馬領域
のどの部分にいつ頃発生するのか、またそれ
がどのような神経前駆細胞に変化するのか
を検討した。また、分布の変化から、おおよ
その移動経路を推測した。 
 
４．研究成果 
（1）海馬歯状回の顆粒細胞の発生に関して
今まで得られている知見を図１にまとめた。
海馬歯状回の顆粒細胞は、大脳皮質の内腹側

部の脈絡叢（CP）付着部位付近の歯状回切痕
（A, E14; B, E16, 星印, Notch）の脳室層
（VZ）から発生する。これに対し大脳新皮質
の錐体細胞は外側及び背側から発生する。海
馬の顆粒細胞の神経幹細胞、神経前駆細胞は、
この歯状回切痕付近から海馬采（F）上部、
軟膜（P）直下に移動して、増殖部位（SDM）
を形成する（C, E19） 。この増殖部位の移
動細胞のうち、軟膜（Pia）側を移動したも
のは、顆粒細胞層（GCL）を形成する。また、
歯状回門に移動したものは、ここで新しい増
殖部位 （TDM）を作ると考えられている。
しかし、これらの細胞がどのような性質を持
っているのかは知られていない。 
 
図１ 顆粒細胞の出現部位と移動 
 

（2）今回の研究では、GFAP-GFP 遺伝子改変
動物を用いて、これらの顆粒細胞の発達過程
において、いつ、どこで GFAP 発現細胞が出
現するのかを検討した。 
 
図２胎生 14 日目から生後 0 日目における
GFAP発現細胞の分布 
 

 E13.5 の大脳皮質を調べたところ、海馬采



 

 

近傍の脳室層に GFP 陽性細胞が検出された
（図 2A, 矢印）。この時期には、大脳新皮質
（NC）に GFP 陽性細胞はまったく検出されな
かった。この結果は、歯状回切痕付近から発
生する神経前駆細胞は、大脳新皮質の細胞と
は異なり、その最初から GFAP を発現する特
殊な細胞であることを示している。   
 胎生 15.5 日目では、GFP陽性細胞が脳室層
の歯状回切痕付近にクラスターを作ってい
た（図２B, 矢印）。 GFP 陽性細胞は、そこか
ら歯状回原基（DG）に向かってが移動してい
るように見えた。 
 胎生 17.5 日目では、GFP陽性細胞は、海馬
の脳室層（図 2C,矢印）、歯状回原基（DG）に
多く分布していた。大脳新皮質（NC）にはご
く少数しか存在しなかった。脳室層から歯状
回原基へ向かう移動細胞（矢頭）にも GFP陽
性細胞が見られた。歯状回原基には多数の
GFP陽性細胞が蓄積されていた。 
 生後 1 日目では、歯状回切痕から歯状回に
掛けて存在する GFP陽性細胞の数は益々増加
した（図 2D）。 
 生後 5 日目になると、歯状回切痕から海馬
采上部、軟膜直下の GFP陽性細胞は減少した。
この時期には、歯状回にはまだ多数の GFP 陽
性細胞が残っていた。このことは、生後 5日
目には、歯状回切痕から移動する細胞は減少
するが、歯状回では、GFP 陽性細胞から顆粒
細胞が産生されていることを示唆している。 
 生後 12日目になると、GFP 陽性細胞は、顆
粒細胞層内側の顆粒細胞層下帯（SGZ）に見
られた。この GFP陽性細胞は、放射状の突起
をもっていたので、成体型の神経幹細胞であ
ると考えられる。その他、海馬全体にも GFP
陽性細胞は存在したが、それらは星状形をし
ているのでアストロサイトであると考えら
れる。 
 
（3）つぎに、GFP陽性細胞がニューロンに分
化するかどうかを検討した。 
 胎生 14.5 日目の歯状回切痕付近に見られ
る GFP 陽性細胞は、幹細胞マーカーの Sox2
に陽性であった。また、一部は GFAP に陽性
であった。歯状回原基に存在する GFP陽性細
胞は、初期神経前駆細胞のマーカーである
Tbr2 に陽性であった。したがって、GFAP を
発現する細胞が、歯状回原基に移動すると、
神経細胞に分化し始めると考えられる。 
 胎生 17.5 日目になると、GFP 陽性細胞は、
脳室層（VZ）、海馬采（F）上部、軟膜直下を
通って歯状回に移動しているように見えた
（図 3）。この移動経路にある GFP陽性細胞の
うち、VZに存在するものは、ニューロン分化
に関係する分子である、プロニューラルプロ
テインの Neurogenin2に陽性であった（図 3A）。
VZ に存在する GFP 陽性細胞には Tbr2 や
NeuroD はほとんど発現していなかったが、海

馬采上部、軟膜直下、歯状回に存在する GFP
陽性細胞は、Tbr2 や NeuroD を発現していた
（図 3B ,C）。一方、顆粒細胞のマーカータン
パクである Prox1 は、海馬采上部、軟膜直下
には発現していなかったが、歯状回では発現
していた（図 3D）。これらの結果を総合する
と、VZに存在する GFP陽性細胞は、ニューロ
ンに分化直後の細胞で、その後移動中に次第
に神経前駆細胞の段階をへて、歯状回に到着
し、顆粒細胞に分化すると考えられる 
 
図 3 胎生 17.5日目の海馬でみられる GFP陽
性細胞の性質 

 
図 4 生後 0, 5, 14 日目の歯状回で見られる
GFP陽性細胞の性質。 
 

 
生後 0-5 日目になると、顆粒細胞層が形成さ



 

 

れ始める。その時期では GFP 陽性細胞は、顆
粒細胞層の外側（分子層に相当する）と内側
（歯状回門に相当する）に多数見られた（図
4）。 
 生後 14 日目では、顆粒細胞層はほぼ成体
と同じような形態になる。この時期では、 
放射状の突起をもっている GFP陽性細胞が顆
粒細胞層内側の顆粒細胞層下帯（SGZ）に見
られた。この GFP 陽性細胞は、Sox2に陽性な
ので、成体型の神経幹細胞であると考えられ
る。その他、放射状の突起をもたない GFP 陽
性細胞も SGZに存在したが、これらの多くは
Tbr2に陽性なので、神経前駆細胞であると考
えられる。 
 
（4）以上の結果を図 5にまとめた。 
 
図 5 生後 14 日目から生後 14 日目までの海
馬における GFP 陽性細胞の分布と性質 

 
 

 
 

 
 

 
GFPは、GFAP プロモータによってその発現が
制御されているので、GFP 陽性細胞は、少な
くとも遺伝子レベルで Gfap を発現している
細胞と考えられる。免疫組織化学の結果では、
すべての GFP 陽性細胞が GFAP を発現してい
るわけではないが、ここでは GFP陽性細胞を
Gfap発現細胞として記述する。 
 胎生 14-15日目では、Gfap 発現神経幹細胞
/前駆細胞は歯状回切痕付近で生まれ、軟膜
側に移動する。軟膜直下には歯状回原基が形
成されるが、そこに到達した Gfap 発現細胞
は、Ngn2 や Tbr2 を発現する神経前駆細胞と
なる。また、この中には Sox2 を発現する幹
細胞様の神経前駆細胞も存在している。 
 胎生 17-18日目では、歯状回切痕から歯状
回に掛けて移動細胞がみられる。これらの細
胞は、Ngn2や Tbr2に陽性の神経前駆細胞で、
この細胞が歯状回に達すると Prox1陽性の顆
粒細胞になる。したがって、移動しながら次

第にニューロンに分化すると考えられる。こ
の移動経路には、Sox2陽性細胞が存在するこ
とから、神経幹細胞様の細胞も存在すると考
えられる。 
 生後になると顆粒細胞層が形成され、ニュ
ーロン産生は、顆粒細胞層の外側（分子層）
と内側（歯状回門）で行われるようになる。
しかし、次第に、神経産生は、外側では消失
し、内側では顆粒細胞層下帯に限られてくる。
この状態は、成体のニューロン新生に近い。 
 これらの結果は、顆粒細胞は、その産生初
期の胎生期から成体期まで、一貫してグリア
様の Gfap 発現神経幹細胞から産生されるこ
とを示している。 
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