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研究成果の概要（和文）：哺乳類の成体脳では、海馬歯状回や側脳室下帯などの限られた領域に

おいて神経細胞が継続的に産生されている。私は、マウスの海馬歯状回において、神経細胞の

産生が夜に活発に起こるという日内リズムを示すことを見出した。また、この日内リズムは概

日時計によって駆動されていることが判明した。重要なことに、海馬歯状回の神経産生を減少

させると、マウスの情動が著しく変化した。このことから、海馬歯状回における神経新生のリ

ズムは、情動の制御に深く関与していることが推察できた。 

 
研究成果の概要（英文）：Adult neurogenesis takes place in specific regions of the mammalian 
brain such as the subventricular zone in the forebrain and the dentate gyrus in the 
hippocampus. I found that neuron production in the dentate gyrus shows a day/night 
variation throughout the day. The daily variation is controlled by the circadian clock. 
Importantly, suppression of the neuron production causes altered mood of mice, implicating 
the time-of-day-dependent regulation of neuron production is important for mood 
stabilization. 
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１．研究開始当初の背景 
 中枢神経系を構成するニューロンの多く
は胎生期に誕生するが、成体においても新し
いニューロンは恒常的に産み出され続けて
いる。このような成体ニューロン新生はヒト
を含む哺乳類に共通した現象であり、海馬歯
状回や側脳室下帯などの限られた脳領域に
おいて観察できる（図１参照）。近年、アル

ツハイマー病、うつ病、総合失調症などの患
者の脳内で、海馬新生ニューロンの数が増加
もしくは減少している可能性が示唆される
など、正常な脳機能と海馬ニューロン新生と
の連関が指摘されている。従来の研究より、
海馬のニューロン新生は、記憶の形成や情動
の制御などの役割が示唆されているが、その
生理的役割については不明な点が多い。成体
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ニューロン新生は、神経系疾患に対する再生
治療という観点から、社会的にも注目されて
おり、この成体ニューロン新生の制御機構や
生理的役割を明らかにすることは、極めて重
要な課題である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 成体ニューロン新生の観察される脳  
   部位 
 
 
２．研究の目的 
 私共は最近、マウス成体の海馬歯状回にお
いてニューロン新生が昼に低下し、夜に増加
するという日内変動を示すことを見出した。
生体内の様々な生理現象は２４時間周期の
日内変動を示し、この概日リズムは体内に存
在する概日時計によって生み出される。この
ことから、海馬ニューロン新生も概日時計に
よってコントロールされていると推定でき
る。興味深いことに、概日時計機能および海
馬ニューロン新生はいずれも、うつ病や双極
性障害（躁うつ病）などの気分障害と連関し
ていることが推定されている。特に、正常な
概日時計機能は情動の安定化に大きく寄与
しており、気分障害の患者の多くには概日リ
ズムの異常が観察されること、また概日時計
機能に異常を示す変異マウスは躁うつ病に
おける躁状態と極めて似た表現型を示すこ
とが知られる。一方、うつ病のモデル動物に
おいて海馬ニューロン新生が減少すること
や、気分障害の治療薬（mood stabilizer や
anti-depressant）の投与によりニューロン新
生が増加するなどの報告があり、海馬ニュー
ロン新生と気分障害との繋がりが推測され
ている。『概日時計が海馬ニューロン新生を
制御する』という興味深いアイディアを基に
して私共は、概日時計、海馬ニューロン新生、

および情動の安定化という三者が互いに相
互連関しているのではないかと考えている。
そこで本研究では、海馬ニューロン新生の日
内変動を精査すると共に、この現象が概日時
計によって駆動されている可能性を検討す
る。さらに、海馬ニューロン新生を抑制した
場合に、情動が変化するか否かを調べ、概日
時計、ニューロン新生、および情動の連関に
迫る。 
 
３．研究の方法 
 海馬ニューロン新生のリズムを調べるた
め、野生型マウスを明期１２時間・暗期１２
時間の明暗サイクル下で飼育し、様々な時刻
において脳を単離する。さらに、海馬歯状回
における M 期細胞数（リン酸化ヒストン H3
陽性細胞）を計数して、分裂中の神経幹細胞
の数が日内変動するか調べた。また、マウス
の情動は、オープンフィールドテストおよび
elevated plus maze テストによって調べた。 
 
４．研究成果 
 私共はこれまで、以下のように実験手法を
工夫することによって海馬ニューロン新生
の時刻依存性を明らかにしてきた。つまり、
野生型マウス（C57BL6）を明期１２時間・暗
期１２時間の明暗サイクル下で飼育し、様々
な時刻において脳を単離して解析すると、海
馬歯状回において M 期細胞数（リン酸化ヒス
トン H3 陽性細胞）が暗期に増加し、明期に
低下した。一方、様々な時刻に BrdU をパル
ス投与して S 期細胞数をラベルした場合、
BrdU 陽性細胞数（S 期細胞数）は明暗を問わ
ず一定であった。このことから、海馬歯状回
の神経前駆細胞は、昼夜を問わず S 期に進行
して通過するが、昼には M 期への進行が停滞
し、夜に活発に M 期へと進行すると考えられ
た。さらに、暗期に生み出される神経細胞数
を解析するため、暗期の初めに BrdU を投与
して暗期の終わりに脳を単離した。そこで、
暗期に S 期を通過した細胞（BrdU 陽性細胞）
の中で神経細胞へと分化した細胞（幼弱ニュ
ーロンのマーカーで検出）を計数すると、明
期に同様の解析をした場合と比較して、神経
分化した細胞が顕著に増加した。このことか
ら、細胞分裂中の神経前駆細胞は、暗期に M
期へと進行して神経分化することが判明し
た。 
 
 本研究ではまず、同様の実験手法を用いて、
C57BL6 以外の系統のマウスにおいても、同
様のニューロン新生リズムが観察できるか
確かめた。その結果、Balbc 系統のマウスや
ICR 系統のマウスなど、様々な種類のマウス
において同様の海馬ニューロン新生のリズ
ムが観察できた。このことから、海馬ニュー
ロン新生リズムは、遺伝的な背景によらず、



 

 

一般的な現象である事が示唆された。そこで、
生体内に存在する概日時計が海馬ニューロ
ン新生の時刻依存性を生み出しているか否
か調べた。概日時計機能はほぼ全身の組織に
存在し、間脳の視交叉上核に存在する概日時
計が主時計として働いて全身の時計を駆動
するという階層構造をとる。また近年の精力
的な解析により、概日時計の発振機構も分子
レベルで調べられており、主要なコンポーネ
ントは明らかになっている。Clock 蛋白質は
概日時計の発振に必須の転写因子であり、
Clock 蛋白質の C 末端部分（転写活性化ドメ
イン）を欠損した変異マウスは概日時計機能
に異常を示す。そこで、Clock 変異マウスを
明期１２時間・暗期１２時間の明暗サイクル
下で飼育し、様々な時刻において脳を単離し
て解析した。その結果、夜間における M 期細
胞数の亢進が観察できず、 M 期細胞数は一
日を通してほぼ一定であった。このことから、
海馬ニューロン新生の日内変動は概日時計
によって駆動されていることが示せた。 
 
 先行研究から、Clock 変異マウスは恒常的
な躁状態にあることから、海馬のニューロン
新生のリズムが失われることによって、情動
に変化が生じた可能性が考えられる。そこで、
海馬ニューロン新生と情動との連関を調べ
た。従来より、海馬ニューロン新生を阻害す
るため、MAM などの薬剤が用いられている。
この薬剤は、分裂中の細胞に取り込まれ、細
胞分裂を阻害することによって細胞死を引
き起こす。そこで、野生型マウスに１週間
MAM を皮下注射によって投与し、その後、
マウスの情動を調べた。その結果、マウスの
情動が大きく変化することを見出した。 
  
 本研究により、海馬ニューロン新生が情動
に影響を及ぼすこと、さらに、概日時計が海
馬ニューロン新生をコントロールすること
が明らかになった。従来より、概日時計が情
動をコントロールしていることが示唆され
ている。このことを考え合わせると、概日時
計による海馬ニューロン新生のリズム形成
が、情動の制御に重要である可能性が示唆で
きた。つまり、概日リズムの異常によって、
海馬ニューロン新生リズムが失われると、気
分障害が発症する可能性が示唆できた。本研
究は、概日時計による情動の制御について、
その仕組みの理解に多いに役立つ。また、双
極性障害などの気分障害が発症する仕組み
の理解を前進させると考えられる。 
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