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研究成果の概要（和文）： 海馬歯状回の神経新生は情動発現と関わり、その神経回路機構は

NMDA 型ならびに AMPA 型のグルタミン酸受容体を介する。NMDA 型受容体の阻害と、Ca2+透過性

AMPA 受容体の活性化は神経新生を促進した。Ca2+透過性 AMPA 受容体を発現する GRIA2 欠損マウ

スで高架式十字迷路において、不安の低下がみられたが、X 線照射を行い神経新生を阻害して

も不安の増加は見られなかった。

研究成果の概要（英文）： Glutamate receptors of NMDA and AMPA type control emotional 
expressions by regulating hippocampal neurogenesis in the dentate gyrus. Blockings of 
NMDA receptors and activations of Ca2+-permeable AMPA receptors facilitated neurogenesis. 
Reduced anxiety was observed in GRIA2 disrupted mice, which lack GluA2 subunit of the 
AMPA receptor, in elevated plus maze task. Blocking of neurogenesis by X-ray irradiation 
did not increase the degrees of anxiety in these mice.  
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１．研究開始当初の背景 
成体ではニューロンは増殖しないと考えら
れていたが、近年、ヒト・サル・ラット・マ
ウスなどで、脳室周囲および海馬歯状回には
神経幹細胞が存在し生涯にわたって神経新
生は続いていることが明らかになった。特に
海馬歯状回における神経新生は、2003 年に抗
うつ薬である SSRI（選択的セロトニン再取り
込み阻害薬）が作用する部位であることが明
らかになって以来、活発に研究が進められて
いる。

 ３ヶ月齢のネズミにおいては海馬歯状回
全体で毎日 1000 個ほどの細胞が誕生してい
る。歯状回の深い層にある神経幹細胞は数日
間分裂を繰り返した後、アストロサイトやオ
リゴデンドロサイトに分化する細胞を生じ
ながら、多くは顆粒細胞へと分化していく。
顆粒細胞に分化する細胞は誕生後２週間で
シナプス入力を受けはじめ、３週間後には
NMDA 受容体を介した長期増強を生じること
ができるまで発達し、４週間目に成熟した顆
粒細胞の形質をもつようになる。さらに時間
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をかけて顆粒細胞層の中間部から外側部へ
と移動していく。顆粒細胞の出力の約半分は
興奮性ニューロンである CA３野の錐体細胞
に、約半分は介在ニューロンに送られる。新
生した細胞の全てが成熟細胞まで分化する
わけではなく、誕生した細胞の半分以上は４
週間でアポトーシスにより除去されている。 
この海馬の神経新生は環境刺激によって激
しく影響を受ける。マウスの実験では、感覚
刺激が豊富な環境（enriched enviroment）
で飼育すると新生した細胞の生存数が増加
する。逆に強いストレスによって神経新生は
減少する。ヒトでも大うつ病を繰り返す場合
に海馬容積の減少が見られている。 
 抗うつ薬 SSRI の主要な作用は海馬神経新
生 を 増 加 さ せ る た め で あ る こ と は
Santarelliらによって2003年に報告された。
分裂期にある細胞は放射線感受性が高く、マ
ウスに少量の X線を海馬を含む狭い領域のみ
に照射すると分裂期にある細胞は完全に除
かれる。抗うつ薬の評価に用いられる
novelty suppressed feeding テストでは、健
常マウスでは SSRIである fluoxetine を投与
すると時間の短縮が見られるが、海馬の分裂
期にある細胞を除くと SSRI の効果はみられ
なくなった。その後の研究で SSRI は
quiescent neural progenitor の時期の新生
細胞に働き、新生細胞の誕生を増やしている
ことが明らかになった。抗うつ治療として用
いられる電気痙攣刺激をマウスにあたえる
と新生細胞の誕生も生存も増加させる。 
 拘束ストレスによって神経新生は減少す
る。ストレスによって副腎皮質ステロイドホ
ルモンは増加するが、糖質ステロイドをラッ
トに投与すると新生細胞の誕生数は 1/3以下
に減少する。これはステロイドホルモンの遺
伝子発現を伴わないnon-genomicな作用によ
る。逆に、副腎の摘出によって神経新生は３
倍以上に増加させる。ステロイドホルモンに
よる神経新生の抑制効果は NMDA 型グルタミ
ン酸受容体を阻害しておくと見られない。直
接 NMDA 自体を腹腔投与しても新生細胞の誕
生数は 1/3 に減少し、逆に NMDA 受容体の阻
害薬は誕生細胞数を 3倍に増加する。すなわ
ち NMDA 受容体は９倍もの著しく大きなレン
ジで神経新生を制御する。海馬歯状回へは内
嗅野皮質から貫通線維(perforant path)とし
てグルタミン酸作動性の神経入力が送られ
ているが、内嗅野皮質を破壊すると、グルタ
ミン酸作動性入力を遮断すると神経新生は
増加する。内嗅野皮質は感覚入力が統合化さ
れる部位であり、そこから海馬への出力が神
経新生を負に制御している。このことから、
過剰で不適切な感覚入力が海馬の神経新生
を抑制し、抑うつの原因となっているという
仮説が考えられる。これは、抗うつ薬ばかり
でなく、精神療法によっても抑うつ症状が改

善されるという生物学的基盤となっている
と考えられる。

２．研究の目的 
NMDA 受容体の活性化がどのようにして神

経新生を制御するのかはほとんど明らかに
なっていない。課題を列挙すると、【① 直
接作用か間接作用か？】 NMDA および NMDA
受容体阻害薬が神経幹細胞や新生細胞に直
接作用しているのか、近傍の成熟ニューロン
の NMDA 受容体に作用して間接的に細胞間シ
グナルを受けて制御されているか。誕生後２
週間を経過すれば新生細胞は機能的 NMDA 受
容体をもつのは明らかであるが、分裂期では
NMDA 受容体が機能しているかどうかは不明
である。【② 下流シグナルは何か？】 NMDA
受容体は多種類の下流シグナルを活性化す
る。NO シグナルや CaMKII シグナルなどが知
られるが、阻害薬や遺伝子導入を用いたそれ
らの下流シグナルの解析は行われていない。
【③ 抗うつ薬との相互作用は？】  NMDA
受容体と SSRI をはじめとする抗うつ薬によ
る神経新生とクロストークがあるのか、ある
とすればどのステップであるかは研究され
ていない。【④ 新生細胞の生存に対する作
用は？】 NMDA 受容体は新生細胞の生存には
必要である。レトロウィルスを用いた新生細
胞特異的 NMDA 受容体サブユニット NR1 ノッ
クアウトマウスの実験では、新生細胞の生存
数は誕生２週目までは変わらないがそれ以
降では 1/4に減少する。新生細胞は３週間目
に以降に NMDA 受容体依存性の長期増強を生
ずる。この長期増強は成熟した顆粒細胞の長
期増強と異なり NMDA 受容体サブユニット
NMDAR2B 特異的阻害薬によってのみ阻害され
る。ネズミの状況恐怖条件付け反応は、この
新生細胞の長期増強によって担われている。
これら先に新生した細胞の、新たな新生細胞
の誕生に対する制御があるかどうかは研究
されていない。 
 一方、NMDA 受容体と並んで主要なグルタミ
ン酸受容体である AMPA 受容体は、NMDA 受容
体の活性化によって細胞膜での発現量が制
御されている。ニューロンでは NMDA 受容体
を弱く活性化すると AMPA 受容体のインター
ナリゼーションが起こり、強く活性化すると
細胞膜での発現が増加する。AMPA 受容体の活
性増強薬が神経新生を低濃度で増加させ高
濃度で抑制する。遺伝子改変マウスの行動学
的に高架式十字迷路による評価では AMPA 受
容体サブユニットGluR2のノックアウトマウ
スでは抗うつ薬を投与された場合に似て不
安が減少しているが、GluR1 のノックアウト
マウスでは不安が昂進している。



３．研究の方法 
（１）海馬の新生細胞の同定 
新生細胞の同定は、原則的に細胞分裂中の染
色体 DNA を標識することにより行なった。核
膜孔を通過できないレテロウィルスも核膜
が消失する分裂期には染色体 DNAに到達でき
るため、緑色蛍光たんぱく質の遺伝子を組み
換えたレトロウィルスの作成を試みたが、脳
内に摂取可能な高力価のものは得られなか
った。代替として、DNAを構成する核酸であ
るチミンの代わりに染色体DNAに取り込まれ
る臭化デオキシウリジン(bromo deoxy 
uridine, BrdU)をトレーサとした標識を行っ
た。また、分裂期にある細胞に特異的に発現
する細胞マーカーで細胞周期関連核タンパ
ク質であるKi-67に対する抗体を用いた免疫
染色を併用した。 
（２）海馬の神経新生の抑制 
海馬の神経新生の抑制は、群馬大学動物実験
施設内の動物用 X線照射装置を用いて行った。
前脳以外を鉛で遮蔽し、10Gy の１回照射を行
った。照射後、３週間以上の回復期間をおい
て、実験を行った。 
（３）AMPA 受容体サブユニット GluA2 のノッ
クアウトマウスの機関移動 
研究代表者は本研究の２年目より文教大学
に異動となった。AMPA 受容体の重要なサブユ
ニットである GluA2（遺伝子名 GRIA2)のノッ
クアウトマウスは群馬大学で飼育していた
が、本マウスを文教大学に移動するために、
文教大学動物実験規程ならびに文教大学遺
伝子組換え実験安全管理規程を起草した。こ
れは、文教大学大学審議会の議を経て制定さ
れ、それまで文教大学に設置されていなかっ
た動物実験委員会と遺伝子実験安全委員会
が学長の元に設置された。GluA2 のノックア
ウトマウスは群馬大学で凍結精子を作製し
た後、人工授精により SPF 化したマウスを得
て、このマウスの文教大学への譲渡を行った。 
（４）情動に関わる行動実験 
海馬の神経新生の障害は SSRI による抑うつ
剤の効果を失わせることから、感情障害に密
接に関連する。そこで情動に関わる行動実験
として高架式十字迷路試験（Elevated Plus 
Maze, EPM）を行った。 

４．研究成果 
グルタミン酸神経伝達により、カルシウム透
過性 AMPA 受容体を介して、海馬歯状回の神
経新生において、神経細胞の誕生数は増える
こと見出したので、この誕生数の増加が、個
体の行動に影響を及ぼすかどうかを検討し
た。飼育中の GluA2 のノックアウトマウス
（GRIA2KO）は、EPM においてオープンアーム
での存在時間が長い。この理由として、
GRIA2KO では海馬新生細胞の誕生が増加して

いるために、内在的な抑うつが減少して、防
御的なクローズドアームに存在するよりも、
より探索的なオープンアームに存在する時
間が長くなったということが考えられる。も
しそうであるならば、海馬の神経新生を抑制
しておけば、GRIA2KO とコントロール群の間
に見られた差はなくなる、もしくは小さくな
ると考えられる。そこで、飼育中の GRIA2KO
マウスと同腹の野生型マウスを、文教大学と
群馬大学の両者の手続きを経て、群馬大学動
物実験施設にて海馬を中心に 10Gy の X 線照
射を行って１か月間の回復期間ののちEPMを
行った。 

図１ 高架式十字迷路における各アームで
の滞在時間。滞在時間は秒で表されている。
右の Aは X線照射を行わなかったもの、左の
B は X 線照射を行って、海馬神経新生を阻害
したもの。野生型のコントロール群は wt、 
実験群の GRIA2KO は ko と表記。 

しかし、その結果は予想に反して、X 線照射
を行わなかった場合と変わらなかった。この
結果から、高架式十字迷路に見られた
GRIA2KO マウスの探索的行動の増加は、EPM
実験を行うまでの保育期からの長い時間を
かけて形成されているか、もしくは、海馬神
経新生を介さないGRIA2KOマウスがもつ性質
であることが示唆された。 
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