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研究成果の概要（和文）：神経回路網を構成するニューロン・グリア群の構造的可塑性に関する
神経科学的研究を進め、以下の成果を得た。(1) 海馬神経新生は、うつ病への関与が推定され
る腹側海馬の方が背側海馬よりも加齢により有意に減少することを発見した。(2) 海馬アスト
ロサイトの空間分布密度は、認知への関与が示唆される背側アンモン角の網状分子層で加齢に
より有意に増加することを明らかにした。(3) 軸索切断モデルを用いてニューロン・グリア連
関に関する研究を行い、ミクログリアではなくアストロサイトが神経細胞保護に関わっている
可能性を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：We carried out the neuroscience research on the morphological plasticity of  
neurons and glial cells constituting neuronal network, and obtained the following outcomes. (1) Adult 
neurogenesis in the dentate gyrus declined more severely in the ventral hippocampus than in the dorsal 
hippocampus. (2) Numerical densities of astrocytes increased in the stratum lacunosum-moleculare in 
the ventral hippocampus but not in the dorsal hippocampus with aging. (3) In the axotomy model, 
astrocytic, but not microglial, reaction may primarily mediate some anti-apoptotic effects through 
synaptic stripping.  
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１．研究開始当初の背景 
うつ病は統合失調症と並んで代表的な精神
疾患であり、抑うつ気分、喜びや好奇心の喪
失、不安・焦燥感、活力の低下などを主徴と
する気分障害の一種である。国際的な研究に
より、有病率が約 3%、生涯罹患率が 15～20%
と高いことが明らかにされ、WHOでは、2020
年までにはうつ病の医療負担額が全疾患中
第 2位になると予測している。 
 近年、うつ病などの精神疾患の発症・治療
機序に神経可塑性が関与している可能性に

注目が集まっている。神経可塑性とは、細胞
内シグナリングから遺伝子発現の制御、シナ
プスの数や神経伝達物質放出の変容、軸索や
樹状突起の形態学的変化、神経新生までを含
む幅広い概念である。従来から、生物が内
的・外的な環境の変化に対応し、生存するた
めの能力が可塑性であると考えられてきた。
しかし、可塑性の役割はこのようなホメオス
タシスの維持にとどまらず、学習や記憶、情
動や認知といった高次脳機能にも深く関与
していることが徐々に明らかになっている。
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現在では、精神疾患の生物学的基盤は、モノ
アミンや神経ペプチド、さらには遺伝子など
の絶対的な変化だけにあるのではなく、シナ
プスやニューロン、神経回路などを主座とす
る可塑的な変化にあるという考えが受け入
れられつつある。なかでも、神経新生と精神
疾患の関連については多くの関心が集まり、
海馬における神経新生がストレスを与えた
モデル動物で抑制されることや、抗うつ薬や
電気痙攣療刺激によって神経新生が促進さ
れることなどが報告されている。しかしなが
ら、神経可塑性をターゲットとする精神疾患
の研究はまだ始まったばかりの段階にある。 
 
２．研究の目的 
神経科学研究の急速な発展によって、脳にお
ける分子レベルからシステムレベルまでの
複雑な現象について、膨大な報告がなされて
いる。しかしながら、それらが精神疾患の理
解に十分に活かされているとは言えない。こ
れは、精神医学と神経科学という、似て非な
る二つの研究分野の融合が進んでいないこ
とが一因と考えられる。申請者は、精神科で
の二年間の臨床研修の後、神経解剖学の大学
院に進み、脳の機能的構造についての基礎研
究を開始した。一連の研究を進める中で、自
らが観察してきた脳の機能的構造は絶対不
変のものではなく、さまざまな内的、外的要
因によって可塑的に変化する可能性がある
ということを認識するようになった。さらに
近年、精神疾患研究の分野において、モノア
ミン仮説に基づく精神薬理学的研究や、分子
遺伝学的研究に加えて、神経可塑性を研究す
る重要性が指摘されるようになった。本課題
の目的は、脳の構造的な可塑性をターゲット
とする基礎研究によって、うつ病の発症・治
療機序について新たな研究基盤を確立する
ことである。 
 
３．研究の方法 
(1) モデル動物の作成 
本課題のターゲットは、うつ病の発症・治療
機序における脳構造の可塑的変化である。本
課題では、うつ病発症モデル動物は、強制水
泳試験、嗅球摘出などにより作成する。治療
モデルマウスの作成には、各種の抗うつ薬、
気分安定薬、電気痙攣刺激などを使用する。 
(2) GABAニューロン・グリア細胞のステレ
オロジー定量解析 
申請者はこれまで、中枢神経系の構成要素の
厳密な定量を目指し、海馬の GABA ニュー
ロンやグリア細胞などを対象に、各種のステ
レオロジー定量解析を推進してきた。本課題
では、うつ病発症・治療モデル動物における
GABAニューロンやグリア細胞のステレオ
ロジー定量解析を推進する。さらに点過程解
析を組み合わせて、空間分布様式の可塑的変

化を明らかにする。 
(3) グリア・ニューロン相互作用の超微形態
解析 
モデル動物におけるグリア細胞とニューロ
ンのコンタクトについて、電子顕微鏡による
超微形態解析を行い、可塑的な変化を明らか
にする。 
(4) 広域神経回路網の解剖学的解析 
脳の各領域は独立して活動しているのでは
ない。すなわち、特定の領域における GABA
ニューロンやグリア細胞の変化には、神経回
路網によってリンクされる関連領域の機能
的構造や活動性の変化が関与している可能
性がある。このため、ステレオロジー定量解
析や点過程解析、超微形態解析で何らかの変
化が認められた領域について、定位脳手術に
よりトレーサーを微量注入し、広域的な入出
力路の検索と、関連領域の同定を行い、神経
回路網の構造的な変化を明らかにする。 
(5) 広域神経回路網の電気生理学的解析 
モデル動物で構造的な変化が認められた神
経回路網について、関連領域に定位脳手術に
より微小電極を留置し、領域間の結合を電気
生理学的に同定する。さらに、マルチユニッ
トレコーディングにより、領域間の活動性の
相関を統計的に解析する。 
(6) 可塑性関連分子の網羅的検索と画像解析 
神経回路網に変化が認められた領域を対象
に、可塑性機能分子の発現様式の変化につい
て、組織化学的な手法による網羅的な検索を
行う。当初のターゲットとしては、グルタミ
ン酸 AMPA受容体や、SNARE complex、電位
依存性 Kチャンネルなどを予定している。さ
らに、神経回路網の解剖学的・電気生理学的
実験によって可塑的変化が示唆される機能
分子を解析に加える。微細形態や免疫反応性
の定量には、コンピュータ画像解析技術を組
み合わせる。 
 
４．研究成果 
(1) 海馬神経新生の加齢変化には長軸方向に
よる差異が存在することを解明 
 高齢者におけるうつ病の構造的基盤とし
ての神経可塑性を明らかにすることを目的
とし、海馬神経新生に関する研究を進めた。
実験には、中年マウス (10カ月齢) と若年マ
ウス (2カ月齢) を使用し、海馬の長軸・短軸
による差異をステレオロジー定量解析によ
り検討した。神経新生を定量的に評価するた
めに、6種類の内因性マーカー (Sox2、 GFAP、 
S100β、 BLBP、 DCX、 PCNA) を使用し、
optical disector法に基づいて、これらのマーカ
ーによって標識される細胞の空間分布密度
を求めた。 
 Sox2陽性放射状グリア細胞や、BLBP陽性
放射状グリア細胞、DCX陽性神経前駆細胞の
空間分布密度は、若年マウス、中年マウスの



 

 

どちらも背側海馬の方が腹側海馬より高か
った。海馬の仮想スライスに含まれる細胞数
は、放射状グリア細胞、神経前駆細胞のいず
れも加齢による減少を示した。減少率は、放
射状グリア細胞 (50-70%) よりも神経前駆細
胞 (90-95%) の方が大きかった。興味深い結
果として、放射状グリア細胞、神経前駆細胞
のどちらも、腹側海馬の方が背側海馬よりも
減少率が大きいことが示された。一方で、
S100β陽性グリア前駆細胞の空間分布密度
は、若年マウス、中年マウスのいずれも腹側
海馬の方が背側海馬より高かった。S100β陽
性グリア前駆細胞の空間分布には、若年マウ
スと中年マウスで有意な差が認められなか
った。 
 これらの結果は、海馬神経新生の加齢によ
る減少は、腹側海馬で背側海馬よりも先行す
るが、グリア新生に加齢による変化がないこ
とを示している。近年の報告によって、背側
海馬が記憶に、腹側海馬が不安関連行動に関
与していることが示されていることから、本
研究の結果は、高齢者に多いうつ病から初発
する認知症の病態基盤を理解する上で、重要
な示唆を与えるものである。 
 
(2) 加齢による海馬アストロサイトの免疫学
的多様性と空間分布様式は神経回路特異的
であることを解明 
 近年になり、アストロサイトの多様性が、
ニューロンの栄養や支持、シナプス伝達の調
節などに関わっている可能性に注目が集ま
っている。このため、加齢に伴う記憶と情動
の変化について、構造的な知見を得ることを
目的に、海馬のアストロサイトの免疫学的多
様性と空間分布様式に関するステレオロジ
ー定量解析を行った。実験には、中年マウス 
(10 カ月齢)と若年マウス (2 カ月齢) を使用
し、海馬の長軸・短軸による差異を検討した。
アストロサイトの同定には、glial fibrillary 
acidic protein (GFAP) と S100βを用いた。さ
らに、近年アストロサイトへの発現が報告さ
れている sex determining region Y-box 2 (Sox2) 
の海馬における発現様式を解析した。 
 解析の結果、海馬においては、90%以上の
アストロサイトが Sox2 を発現しており、層
や領域による差異は殆どないことが示され
た。一方で、アストロサイトにおける GFAP
の発現率も多くの層で 90%を越えていたが、
腹側海馬 CA3領域の錐体細胞層では、発現率
が 70%程度と低かった。S100βのアストロサ
イトにおける発現率も同様に、多くの層で
90%を越えていたが、腹側歯状回門では、発
現率が 70%程度と低かった。Sox2、 GFAP、 
S100βの発現率はいずれも加齢による有意
な変化はほとんど認められなかった。次に
我々は、加齢に伴うアストロサイトの分布様
式の変化を調べた。背側アンモン角の網状分

子層で、アストロサイトの数が有意に増加し
ていた。一方で、背側・腹側アンモン角の透
明層ではアストロサイトの数が有意に減少
していた。 
 アンモン角の網状分子層は空間記憶に関
わっている嗅内野と、透明層は情動に関わる
扁桃体との線維結合を有している。したがっ
て、本研究の結果は、高齢発症うつ病や認知
症の構造的基盤として、神経回路特異的なア
ストロサイトの空間分布密度の変化が関与
している可能性を提示している。 
 
(3) 軸索切断モデルにおけるアストロサイト
とミクログリアの反応性の違いが、神経細胞
死の制御に関わっていることを解明 
 運動神経の軸索を切断すると、ミクログリ
アによるシナプス入力の遮断  (synaptic 
stripping) が生じる。従来からこの現象は、神
経細胞の保護・再生などに重要な役割を果た
していると考えられてきた。本年度の研究で
は、舌下神経切断モデルを用いて、神経細胞
死とシナプス伝達、グリア細胞の活性化の関
連についての解析に取り組んだ。 
 最初に、マウス (C57BL/6) では、軸索切断
後に神経細胞死が起こるのに対して、ラット 
(Wistar) では細胞死は認められないことを確
認した。次に、スライスパッチ記録による電
気生理学的解析を行い、微少シナプス後電流
の頻度がマウスよりラットの方が有意に低
いことを見出した。続いて、運動神経の細胞
体周囲を取り囲んでいるアストロサイトと
ミクログリア、シナプス前終末について、共
焦点顕微鏡による超微形態解析を行った。定
量的画像解析によって、シナプス部における
アストロサイトの突起の入り込みは、マウス
よりラットの方が有意に多く、ミクログリア
の突起の入り込みはラットよりマウスの方
が多いことが明らかになった。また軸索切断
ラットでは、シナプス外部においてもアスト
ロサイトによる神経細胞体の取り囲みが増
加していたのに対して、マウスではそのよう
な変化は認められないことが示された。 
 これらから、先行研究とは異なり、ミクロ
グリアではなく、アストロサイトによるシナ
プス入力の遮断が、神経細胞死の抑制に関わ
っている可能性が提示された。また、シナプ
ス外部におけるアストロサイトの突起の増
生は、過剰なグルタミン酸の取り込みによっ
て、神経細胞の保護に関わっていることも示
唆された。本研究の結果から、ミクログリア
とアストロサイトの反応性の違いは、神経細
胞死やシナプス伝達の可塑的制御を理解す
る上で、重要な標的となりうると考えられる。 
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