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研究成果の概要（和文）：近年、成体脳内海馬歯状回においてニューロンの新生が起きており、

既存回路網へ機能的に組み込まれることが示されてきている。長期増強 (LTP) は、神経細胞間

の連絡を担うシナプスにおける、記憶・学習のモデル現象であるとともに、スパインは、興奮

性シナプス後部の構造体として機能する。我々は、レトロウイルス標識法を用いた新生ニュー

ロンのスパインの可視化と歯状回分子層への LTP 誘導技術の両立を確立した。この技術を用い

て LTP 誘導による新生ニューロンのスパイン形成様式の変化を観察することで、海馬での情報

獲得が、新生ニューロンの回路網への組み込み様式に与える影響を検討した。この結果、海馬

の情報獲得が各発達時期の新生ニューロンの既存回路網への統合様式に異なる影響を与えるこ

とが明らかとなり、また、各発達時期の新生ニューロンが、獲得情報に対して異なる役割を果

たすことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Newly born neurons are continually being generated in the adult 
brain. In dentate gyrus of hippocampus, the newborn neurons are functionally integrated 
into existing circuit. Long-term potentiation (LTP) is a model of the activity-dependent 
synaptic plasticity which plays a central role in the establishment of memories. We 
constructed a compatible system of the retrovirus-mediated spine labeling of adult-born 
neurons and in vivo LTP induction in dentate gyrus to investigate the relationship between 
the LTP induction and spine formation pattern. Then, our results indicated information 
acquirement in dentate gyrus differentially regulates the integration of each new neurons 
progressing in different developmental stages. In addition, the each new neurons 
progressing in different developmental stages may differentially affect on the acquired 
information in dentate gyrus. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 成体海馬内において、神経幹細胞や神経
前駆細胞が歯状回顆粒細胞層の内側に存在
することが、核酸アナログやレトロウイルス
等の分裂細胞を標識する手法により明らか
となった。 
(2) 齧歯類において、これらの神経前駆細胞
から新生したニューロンは、成体海馬歯状回
内で既存の回路網へ機能的に統合されてい
ることが、新生ニューロンの電気生理学的特
性の研究により示された。 
(3) 海馬内ニューロン新生の効率は、学習行
動、エクササイズ、抗うつ薬投与等で促進さ
れることから、神経活動に依存したニューロ
ン新生のメカニズムが示唆されており、これ
を裏付けるものとして、in vivo LTP 誘導に
よる新生ニューロン数の増加が報告された。
(4) しかし、神経活動・可塑性誘導にともな
う、新生ニューロンの既存回路網への統合様
式の変化については未知であったとともに、
未だに不明である。 
 
２．研究の目的 
 新生ニューロンの既存回路網への統合様
式が、記憶学習等の神経可塑性誘導によりど
のように影響を受けるのか、また、蓄えられ
た記憶学習情報に対しどのような影響を与
えるのかは不明であった。現在までに、この
疑問に答えるような解析を行う手段は、遺伝
学的、もしくはウイルスを用いて標識をした
新生ニューロンの電気生理学的解析が一般
的と考えられるが、この方法では新生ニュー
ロンの、可塑性誘導にともなう既存回路網へ
の統合様式の時空間的変化の観察は困難で
ある。本研究では、新生ニューロンと既存回
路間のシナプス連絡の可視化技術の開発を
行い、構築した技術と当研究室で確立されて
いる in vivo LTP 誘導技術を駆使し、可塑性
誘導と成体海馬歯状回内新生ニューロンの
既存回路網への統合様式との関連性を検討
することで、海馬の情報獲得が新生ニューロ
ンへ与える影響、そして、新生ニューロンが
既存の海馬内情報へ与える影響を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 レトロウイルスは、感染標的細胞に吸着し
ウイルス内にパッケージされている一本鎖
RNA を脱殻後、逆転写により二本鎖 DNA に変

換しその DNA を宿主染色体に組み込む（イン
テグレーション反応）ことで感染を樹立させ
る。このインテグレーション反応は、細胞分
裂時の核膜消失が必要であることから、レト
ロウイルスは分裂細胞にのみ感染する特性
を示す。成体海馬歯状回において分裂細胞は
神経幹・前駆細胞が主であるため、海馬内へ
のレトロウイルス導入により新生ニューロ
ン特異的な標識が可能であるとともに、感染
時を誕生時として評価することができる。レ
トロウイルスを用いて、神経幹・前駆細胞に
順行性・逆行性シナプティックトレーサー
（tWGA・IGFP-TTC）、もしくは GFP-actin cDNA
を導入・発現し、トレーサー移動の発現様式、
もしくは、GFP-actin により可視化される新
生ニューロンのスパイン発現様式を時空間
的に解析することで、新生ニューロンの既存
回路網への統合パターンの可視化を試みる。
また、レトロウイルス標識法と慢性電極設置
技術の両立を確立する。慢性電極の刺激電極
は、海馬歯状回分子層に投射する貫通線維を
刺激するように、記録電極は歯状回分子層か
らのフィールド応答を記録するように設置
し、自由行動下での刺激・応答記録を可能と
する。この技術を用い、様々な時期での神経
活動・可塑性誘導が、新生ニューロンの既存
回路網への統合過程に変化を与えるかの検
討を行った。 
 
 
４．研究成果 
 レトロウイルス
での順行性・逆行
性シナプティック
ト レ ー サ ー ・
GFP--actin の発
現を成体海馬新生
ニューロンに誘導
し、その検出を
種々試みたが、順
行性・逆行性シナ
プティックトレー
サーの発現を検出
することはできな
かった。一方、
GFP-actin 発現と
抗 GFP 抗体による
免疫染色により、
新生ニューロンの



スパインは高効率で標識・検出することが可
能となった（図①）。 
この GFP-actin 標識により、新生ニューロン
のスパイン発達を検討したところ、感染 14
日後（14 dpi）～16 dpi でスパインの形成が
開始すること、16～18 dpi にかけて劇的にス
パイン数が増加することが明らかとなった。
これを基に、スパインが未発現の 12 dpi、ス
パインが発現開始する 16 dpi、スパイン発達
中・発達後の 21 dpi にそれぞれ LTP を片側
の歯状回分子層中層に誘導し、28 dpi でのス
パイン発現様式を観察・定量解析を行った
（図②）。28 dpi 付近は、新生ニューロンの

初期の劇的なスパイン発達が終了時期であ
る。また、LTP 誘導にともない発現誘導され
ることが知られる最初期遺伝子、Zif268 の発
現が、GFP 標識された新生ニューロン内で、
LTP 誘導依存的に上昇することを確認した
（図③）。12 dpi での LTP 誘導により、誘導

層特異的なスパイン数とスパイン断面積の
増加を観察した。16 dpi での LTP 誘導は、誘

導層特異的なスパイン数の減少を引き起こ
した。また、21 dpi での LTP 誘導により、反
対側と比べ、誘導層である分子層中層におけ
るスパイン断面積の増加と、分子層外層での
スパイン断面積の減少が観察され、上記は全
て、統計的にも有意なものであることが示さ
れた。これらの結果は、海馬の情報獲得が発
達時期毎の新生ニューロンの既存回路網へ
の統合様式に異なる影響を与えることを示
している。また、発達時期毎の新生ニューロ
ンが獲得情報に対して異なる役割を果たす
ことを示唆している。 
 今後は、上記のように経験依存的にスパイ
ン発現様式を変化させた新生ニューロンが、
海馬における新たな獲得情報に対して関与
の仕方を変えるのかを検討する予定である。 
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