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研究成果の概要（和文）： ヒトを含む哺乳類の胎児はタウリン合成能を殆ど持たず、母親から胎盤を介して与
えられるタウリンに依存している。本研究においては胎児が低タウリン環境にさらされた場合に、脳発達がどの
ような影響を受けるかについて、特に脳の神経細胞を生みだす神経前駆細胞の性質制御の観点からマウスを用い
て検討した。低タウリン状態では、神経前駆細胞が神経細胞を生みだす時期の遅延や生みだされる神経細胞種の
変化が観察された。タウリンの受容体を胎児期に阻害すると、行動の変化が観察され、妊娠期低タウリン環境が
仔の脳発達を阻害することが示された。

研究成果の概要（英文）：　Mammalian fetuses including humans have little ability to synthesize 
taurine. Therefore, fetuses are dependent on the taurine delivered via the placenta from their 
mothers. In this study, we examined whether fetal exposure to low taurine condition during pregnancy
 influences the brain development of offspring especially regarding the regulation of properties of 
neural progenitors, which differentiate into neurons. The results showed that the exposure to low 
taurine condition induced the delay in the onset of the differentiation of neural progenitors into 
neurons and the alterations in the cellular types of neurons that neural progenitors produce. The 
inhibition of the receptors of taurine in fetal brain during specific periods of brain development 
induced a considerable alteration in offspring behavior. These results suggest that the maternal low
 taurine condition during pregnancy hampers the healthy development of the fetal brain.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
胎児中枢神経系の発達と胎盤を介して
胎児に与えられる母体由来栄養の関係は
未だ十分には明らかではなく、胎児の脳
の健全な発達のために妊娠期に摂取すべ
き栄養に関する指針を得るには母体栄養
と中枢神経系の発生機構の関係を１つ１
つ丹念に解明していく必要がある。 
ヒトを含む哺乳類成体はタウリンを食
物から摂取するとともに、主に肝臓でシ
ステインからタウリンを合成し利用して
いる。ただし、胎児はタウリン合成能を
殆ど持たず、母親から胎盤を介して与え
られるタウリンに依存している。タウリ
ン除去食を与えた母親ネコから生まれる
仔の脳重量が著しく小さくなり、肉眼的
形態異常も頻度高く認められること
（Sturman, 1991）から、母体由来タウリ
ンが脳発達に重要なことは古くから推察
されているが、胎児期低タウリン環境が
脳発達にどのような器質的、機能的な変
化をもたらすかについては未だ詳細な解
析はなされていない。 
大脳新皮質原基神経幹細胞は発生過程
において増殖を続けながら決まったタイ
ミングで神経細胞への分化を開始する。
さらに、大脳新皮質深層となる神経細胞
から表層の神経細胞へと決まった順に、
決まったタイミングで神経幹細胞は特定
の神経細胞種へ分化する。研究代表者ら
は GABAA受容体が神経幹細胞に発現し、
分化開始のタイミングや特定の時期に神
経幹細胞から産出される神経細胞種の制
御に関わることを示した（投稿準備中）。
GABAA受容体の内因的リガンドとしては
gamma-aminobutyric acid (GABA)とタウ
リンの 2 つが知られる。免疫組織化学に
よりタウリンの存在はマウス胎生 10日目
で大脳新皮質原基に確認できたのに対し、
GABAの存在は E14に始めて観察された
（Tochitani et al., 2011）。HPLCによる定
量も大脳新皮質中に存在するタウリンは
E13において GABAに対し 500倍以上の
モル比で存在することを示した（Tochitani 
et al., 未発表）。これらの結果は大脳新皮
質発生初期において、GABAA受容体のリ
ガンドとしてタウリンが主要な役割を果
たすこと、さらに低タウリン環境が神経
幹細胞の性質制御を撹乱することを示唆
する。 

 
２．研究の目的 
本研究は母体由来栄養の１つとして、
タウリンの胎児脳発達における機能に注
目し、低タウリン環境が発生の時系列に
伴う大脳新皮質原基神経幹細胞の性質制
御に与える影響の有無とその分子機構、
低タウリンへの感受性期を明らかにする
とともに、低タウリン環境により生じる
器質的変化が出生後の行動異常をもたら

すかについて検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) タウリントランスポーター(TauT)ノッ
クアウトマウス胚の胎児脳組織解析 
 母親から胎児への胎盤を介したタウリン
輸送にはタウリントランスポーター(TauT)が
関与する。TauT ノックアウトマウスは低タ
ウリン環境に曝露されていると考えられる。
TauT ノックアウトマウス胚の大脳皮質につ
いて、その層構造等の観点から組織学的解析
を行い、胎児期低タウリン環境が脳発達に与
える影響を検討する。 
 
(2)妊娠期 D-cysteine sulfinic acid (DCSA)を
受けた母親の胎児脳組織の解析 
 タウリン合成阻害剤である DCSA を妊娠
マウスに投与することで、母体の低タウリン
環境を引き起こすことができる。DCSAを妊
娠マウスへ投与することで、低タウリン環境
に曝露されたマウス胎児の脳の器質的変化
を検討する。 
 
(3)培養神経前駆細胞、急性脳スライスを用
いたイメージング 
 GABAA 受容体のリガンドとしてタウリン
が機能するかを検討するために、Ca2+インジ
ケーターを用いた培養神経前駆細胞、急性脳
スライスに対する Ca2+イメージングにおい
て、タウリンが GABAA受容体を介して神経
前駆細胞を刺激するかを検討する。また、
様々なステージから得たスライスに対して
同様の実験を行うことで、タウリンに対して
感受性を持つ時期を特定することも目的と
する。 
 
(4)DNA マイクロアレイを用いた分子機構解
析 
 GABAA 受容体刺激に応答し神経前駆細胞
において発現が変化する遺伝子を DNA マイ
クロアレイ解析により探索し、タウリン刺激
に対する神経前駆細胞の応答の基盤となる
分子メカニズムを明らかにする。 
 
(5)胎児期低タウリン環境に曝露された仔の
行動解析 
 胎児期に低タウリン環境へ曝露された仔
がどのような行動様式を示すのかをホーム
ケージアクティビティ試験、オープンフィー
ルド試験、社会的相互作用試験などの行動実
験を基に明らかにする。 
  
４．研究成果 
(1)タウリントランスポーター(TauT)ノック
アウトマウス胚の胎児脳組織解析 
 TauT ノックアウトマウス胚及び同腹の胚
の胎生 12 日目終脳について、タウリン濃度
は遺伝子量に依存して変化し、TauT ノック
アウトマウス胚でほぼ0となることが分かっ
た（図１）。また、胎生 12日目の胚の大脳皮



図１ TauTノックアウトマウス（KO）と同腹の野生
型（WT)、ヘテロ（hetero）における終脳におけるタ
ウリンレベルを示すグラフ。**, p<0.01 vs. WT 

質の組織学的解析の結果、神経上皮細胞から
ラジアルグリア細胞への分化の遅延、中間型
神経前駆細胞のマーカーである Tbr2 陽性細
胞の割合の減少が観察され、神経前駆細胞の
神経分化が抑制されている所見が得られ、神
経前駆細胞の時系列的な性質変化の調節に
タウリンが関わる可能性が示唆された。 
 
(2)妊娠期 D-cysteine sulfinic acid (DCSA)を
受けた母親の胎児脳組織の解析 

 妊娠マウスに対する胎生 9 日目から 13 日
目までの DCSAの投与により、胎生 13日目
胚終脳におけるタウリン濃度は約 24％減少
することが明らかになった(図 2)。この胎児
の大脳皮質に対して組織学的解析を行うと、
Tbr2陽性細胞の頻度減少、神経細胞層厚みの
減少、大脳皮質表層の神経細胞の割合の減少、
大脳皮質深層の神経細胞の割合の増加など
が観察され、神経前駆細胞の時系列的な性質
変化の調節にタウリンが関わる可能性が示
唆された。 
 
(3)培養神経前駆細胞、急性脳スライスを用
いたイメージング 
 成熟した神経細胞においては、GABAA受容
体刺激が細胞膜の過分極を引き起こすが、幼
若な神経細胞、神経前駆細胞においては、
NKCC1 の発現により細胞内塩化物イオン濃
度が高く保たれているため、GABAA受容体刺
激は細胞に脱分極を引き起こすことが知ら
れる。マウス大脳新皮質に対する免疫組織化
学的解析の結果、少なくとも胎生 11 日目の
時点で、NKCC1 が神経前駆細胞に既に発現

していることが明らかになった。また、同様
の解析により胎生 11 日目の時点で膜電位感
受性 Ca2+チャンネルの１つである Cav1.2が
神経前駆細胞に発現していることが明らか
になった。そこで、GABAA受容体へのリガン
ドによる刺激が神経前駆細胞に脱分極とそ
れに伴う Ca2+の流入を引き起こすかについ
て Ca2+インジケーターの Fluo-4 を用いた大
脳皮質急性スライスに対するイメージング
解析で検討した。その結果、GABAはある発
生時期以降のスライスにおいて、細胞内 Ca2+

濃度の上昇を引き起こした。一方タウリンは、
実験に用いたいずれの発生段階のスライス
においても明瞭な細胞内 Ca2+濃度の上昇を
引き起こした。さらに、このタウリンによる
刺激はGABAA受容体阻害薬のpicrotoxinとの
共投与では観察されなかった。また、異なる
発生時期の大脳皮質から神経前駆細胞を培
養し、1 日経た後に、同様のイメージング及
びパッチクランプ解析を培養神経前駆細胞
に対し行った場合も、GABAが GABAカレン
トの変化や細胞内 Ca2+濃度の上昇を引き起
こすのはある発生時期以降の大脳皮質から
培養した神経前駆細胞だけであった。これら
の結果は、タウリンが picrotoxin 感受性の受
容体を介して神経前駆細胞に脱分極を引き
起こすこと、神経前駆細胞はタウリンにのみ
反応し、GABAには反応しない発生時期があ
ることを示した。 
 
(4)DNA マイクロアレイを用いた分子機構解
析 
 (3)の実験で、タウリンが GABAA受容体を
介して神経前駆細胞を刺激することが明ら
かになった。そこで、大脳皮質神経前駆細胞
を GABAA 受容体亢進薬の１つである
phenobarbitalで刺激した場合、どのような遺
伝子発現変動が生じるかについて DNA マイ
クロアレイを用いた解析を行った。その結果、
phenobarbital 投与で遺伝子発現が上昇する
遺伝子のいくつかは、脈絡叢など大脳皮質背
内側部にその発現が限局していた。大脳皮質
背内側部は大脳皮質の発生のパターニング
センターと呼ばれ、複数の液性因子等が発現
する部位である。タウリンによる GABAA受
容体を介した大脳皮質神経前駆細胞の性質
制御の基盤となるメカニズムとして、大脳皮
質背内側部の神経前駆細胞の成熟を促進す
ることが引き金になる可能性が示された。 
 
 
(5)胎児期低タウリン環境に曝露された仔の
行動解析 
 (3)の実験によりある発生時期以前はタウ
リンだけが picrotoxin 感受性の受容体を介し
て、神経前駆細胞を刺激できることがわかっ
た。そこで、神経発生早期に picrotoxin を妊
娠マウスに投与し、胎児における受容体の機
能を阻害した。その後、生後 4週における仔
の行動を観察した。この条件は、低タウリン

図 2 Controlとタウリン合成阻害剤投与（DCSA）
母親マウス由来のE12胚仔終脳におけるタウリン
レベルを示すグラフ。 



環境に曝露され、受容体への刺激が低下した
状態を模した状態であると言える。その結果、
通常環境における低活動、新奇環境における
多動、新奇環境において壁沿いを好む空間嗜
好性、社会的相互作用に関する行動の変容が
観察され、神経発生早期における受容体の機
能阻害や低タウリン環境への曝露が仔の将
来の行動変化につながることが示された。 
 
(6)結果の総括 
 本研究の結果、代表的な母体由来栄養の１
つであるタウリンと神経前駆細胞の時系列
的性質制御に基づく神経発生の関連を示す
ことができた。本研究の結果は子どもの脳の
健全な発達を望む周産期の母親に生活の指
針を示唆し、神経発達障害の予防法の確立に
寄与する結果であると言える。 
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