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研究成果の概要（和文）： 
本研究では海馬苔状細胞特異的 NMDA 受容体欠損マウスを用いて組織学的、行動学的研究を行っ
た。行動面では不安関連行動の増加や、刺激に対する認知や情動の反応異常を認め、組織学的
には歯状回での神経新生の低下が有意であった。以上の結果から、海馬苔状細胞 NMDA 受容体欠
損が歯状回顆粒細胞下層の神経新生を抑制することで情動の異常を呈すると考えられ、情動に
関する精神症状の発症機序の一端が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, a conditional NMDA receptor subunit 1 (NR1) knockout mouse strain, in which 
NR1 is selectively ablated in the hippocampal mossy cells by 12 week of age, were subjected 
to histological and behavioral analyses to elucidate the functional role of mossy cells 
on cognition or emotion. This strain showed the reduced emotional reactivity and the 
decreased hippocampal neurogenesis. These results implicate the crucial role of mossy 
cell NR1 in the maturation of newly generated dentate granule cells, which may regulate 
emotional behavior. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症やうつ病といった精神疾患では
記憶・学習・判断といった認知機能に障害き
たすことが臨床的にも文献的にも広く知ら
れてきたが、この認知機能障害によって精神
障害患者の社会参加に困難をきたすことか
ら、そのメカニズムの解明と治療方法の開発

が強く求められてきた。現在までに、患者や
健常者を用いた臨床研究や、動物モデルを用
いた基礎研究が数多く行われ、これに関わる
重要な部位、あるいは神経伝達物質が同定さ
れてきたが、なお十分な解明と治療には至っ
ていない。 
これまでの研究で、ヒトの認知機能には大脳
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皮質と同様に海馬の重要性が指摘されてき
た。特に空間的な記憶・学習や情動について
海馬の果たす役割は非常に大きいことが明
らかになり、以後は歯状回・CA1-3 領域とい
った海馬のそれぞれの部位がいかに相互に
関連しながら機能しているかに関心が移っ
てきている。 
海馬歯状回は海馬に入力される情報のゲー
ト的な役割を担っていることから特にその
役割が注目されている。ほとんどの研究はい
わゆる主要細胞である顆粒細胞に注目した
ものであったが、顆粒細胞は歯状回に位置す
る他の細胞と相互にネットワークを形成し
ながら機能しており、歯状回の機能を解明す
るにはこれらのネットワーク全体の機能解
明が必須である。 
中でも歯状回門部に存在する苔状細胞は顆
粒細胞との間で密なネットワークを形成し
ていることが知られている。歯状回顆粒細胞
は軸索である苔状繊維により苔状細胞に入
力するが、苔状細胞は 1)直接顆粒細胞に入力
する経路、2)苔状細胞から抑制性の介在細胞
に入力し、そこから顆粒細胞に抑制性のシナ
プスを形成する、といった二つの回路を形成
していることが知られているが、この相反す
る二つの入力についてどちらが優位かは知
られていない。また苔状細胞は CA3 から逆行
性に入力を受け、顆粒細胞にシグナルを送る
役割を担っており、その機能の解明が待たれ
ている。 
しかしながら、長軸にそって細長く湾曲した
構造をとる海馬の、さらに門部という非常に
狭い部位に対して、神経毒等を用いた従来の
薬理学的手法で選択的に操作することには
限界があり、他の方法を用いた研究でもこれ
までに一致した見解はみられていない。現在
の技術ではウイルスの導入か、あるいは遺伝
子改変動物を用いた、部位特異的に操作した
モデルを用いた研究がもっとも効率のよい
方法と考えられている。 
本研究者は、これまで脳内の部位特異的グル
タミン受容体欠損マウスを用いた記憶・学習
の研究に従事してきた。中でも、近年完成さ
せた海馬歯状回苔状細胞選択的 NMDA 受容体
欠損マウスは、外からの操作が不可能なため
これまでほとんど不明であった苔状細胞の
機能を解明できる画期的な動物であるとさ
れ、これを用いた研究により海馬歯状回の機
能がさらに明らかにされると期待されてい
る。またすでに CA3 特異的 NMDA 受容体ノッ
クアウトマウスは存在しており、両者の比較
から海馬各部位の機能がより明らかにされ
ことも期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、海馬部位特異的遺伝子改変動物
を用い、記憶・学習等の認知機能におけるそ

れぞれの部位のグルタミン酸神経系の役割
について、行動実験や組織学的研究を中心に
解明する。独創的な遺伝子改変動物を使うこ
とによって、薬理実験や脳部位破壊実験のよ
うに強い侵襲を加えることなく自然な形で
研究を施行できるため、より正確な結果を得
られることが特徴である。本研究で得られた
結果から、ヒトの認知機能について、特に統
合失調症等のグルタミン酸神経系異常が示
唆される精神疾患に伴う認知機能異常のメ
カニズムの解明につながることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
本研究では CA3・歯状回といった海馬各部位
で選択的に NMDA 受容体を欠損させたノック
アウトマウスを用いて認知機能に関する研
究を行い、それぞれの部位でのグルタミン酸
神経系の果たす役割について明らかにする。
具体的には、①海馬歯状回苔状細胞選択的
NMDA 受容体欠損マウス、②海馬 CA3 錐体細胞
選択的 NMDA 受容体欠損マウスを用い、それ
ぞれについて a) 記憶・学習についての行動
実験、b) それぞれのモデルにおける受容体
欠損後の組織学的変化の解明を行う。海馬内
で隣接する部位それぞれで NMDA 受容体を欠
損させた二種類のマウスを用いて比較検討
することで、それぞれの部位の特異的な機能
をより明らかにすることができる。 
 
①NMDA 受容体と記憶学習に関する行動学的
研究 
 
a) 連想記憶に関する研究 
これまでの研究から CA3領域は連想記憶のパ
ターン分離・パターン完成に強く関わること
が知られており、また CA3 と強い連絡を有す
る歯状回も同様にこれらの機能と関連する
ことが予想される。主に文脈的恐怖条件付け
実験を用いて、パターン分離に関する研究を
行う。具体的には、音刺激は使用せずに電撃
刺激を与えることで条件付けしたマウスを、
一定時間後に電撃刺激と同一の環境あるい
は類似するが同一ではない環境に置き、すく
み行動の差を測定する。加えて回避実験も行
うことで記憶学習についての表現型を確認
する。 
 
b) 新奇性に関する研究 
海馬、特に歯状回は情報入力の窓口として機
能することから、新奇性との関連が注目され
ている。また臨床的に、統合失調症患者など
では新奇性追求の低下を認めることが広く
知られていることから海馬歯状回機能の低
下がその背景にあるのではないかと考えら
れている。さらに、新奇性について、これま
での研究からドーパミンと共にグルタミン



 

 

酸神経系の強い関与が指摘されていること
から、本研究では上記二系統のマウスを用い
て、新奇オープンフィールドでの行動量の経
時的変化を測定し、対照との相違を明らかに
する。 
 
c) 空間作業記憶に関する研究 
海馬は前頭葉と同様に空間作業記憶に強く
かかわることが知られている。また NMDA 受
容体については、その遮断で作業記憶の悪化、
活性化で向上が報告されており、作業記憶に
密接に関与することが示唆されているが、海
馬の各部位がいかに機能するかについては
これまでに十分な知見が得られていない。以
上から、T字迷路等を用いて空間作業記憶の
変化について明らかにする。 
 
②NMDA 受容体欠損後の組織学的変化の解明 
苔状細胞は興奮性の細胞であるが、近隣の抑
制性介在ニューロンを刺激して、フィードバ
ック的に歯状回顆粒細胞に抑制的に作用す
るという仮説が代表的である。CA3 錐体細胞
もこれまでの報告から NMDA 受容体の欠損後
に CA1領域での介在ニューロン機能が障害さ
れると報告されている。また海馬歯状回は神
経新生の生じる個所として知られており、こ
れらの部位での NMDA 受容体の欠損で、海馬
全体の興奮性のバランスが変化する可能性
が考えられる。各遺伝子欠損マウスの認知機
能における表現型の機序をあきらかにする
ため、NMDA 受容体の欠損後の組織学的変化に
ついて詳細に検討する必要がある。具体的に
は GABA 関連物質の発現変化や苔状繊維の走
行等を観察し、CA3 および歯状回の NMDA 受容
体が各領域の神経ネットワークにいかなる
役割を果たしているかを解明する。 
 
４．研究成果 
①記憶学習に関する研究 
文脈的恐怖条件づけ実験では、入力刺激によ
る微細な違いに対する反応の違いを検討す
るためのパターン分離試験を行ったところ
対照より障害される傾向にあったが、むしろ
比較的弱い電撃刺激後のすくみ行動の有意
な低下が目立った。このすくみ行動の低下に
ついては電撃を繰り返すことで次第にすく
み行動が増加することが分かった。他の痛み
や感覚刺激に対する検討から、この表現型は
痛み閾値の異常によるものではなく、刺激に
対する認知や情動の反応異常であることが
示唆された。弱い電撃刺激を用いた恐怖回避
試験でも同様な結果が得られたことから、特
に比較的弱い刺激に対する反応性の低下が
特徴的であった。この結果は CA3 特異的 NMDA
欠損マウスとは大きく異なることも特徴で
ある。 
また T迷路等を用いた認知機能の検討では異

常を示さなかったものの、これとは対照的に、
オープンフィールド試験では特に立ち上が
り行動が顕著に低下していた。この低下は二
日目でも持続しており、不安関連の異常行動
と考えられる。この結果は CA3 特異的 NMDA
受容体欠損マウスとは大きく異なり、歯状回
に特徴的な所見と考えられる。 
 
②組織学的研究 
海馬苔状細胞 NR1 欠損マウスでは Nissl 染色
や Timm 染色等でも明らかな異常ネットワー
ク構築は認められなかった。次に神経新生の
変化を組織学的に検討した。このマウスでは
海馬歯状回顆粒細胞下帯（subgranular zone）
において Ki67 や PCNA といった分裂期細胞の
マーカー陽性細胞数の有意な減少を認め、ま
たダブルコルチンや NeuroD といった神経前
駆細胞マーカーの陽性細胞数の減少も認め
た。以上から、海馬苔状細胞は NMDA 受容体
を介して神経新生の促進あるいは維持に関
連することが明らかとなった。この結果も
CA3特異的NMDA受容体欠損マウスでは認めて
おらず、歯状回内部での情報伝達と神経新生
の強い関連を示唆することになった。 
これらの神経新生に関する結果について作
用機序を調べるため、さらに同マウスを用い
て GABA 合成酵素の一つである GAD67 で免疫
染色したところ、対照と比較して海馬歯状回
において染色濃度の有意な減少を認めた。ま
たパルブアルブミン免疫染色では、歯状回顆
粒細胞パルブアルブミン陽性細胞数の減少
を認めた。近年、GABA 介在ニューロンが特に
初期の神経新生に大きく影響することが知
られており、また海馬歯状回苔状細胞は GABA
介在ニューロンに軸索を送り、その活動性の
維持に関与していることが知られている。こ
れらの結果を総合すると、このマウスでは海
馬歯状回苔状細胞の NMDA 受容体の欠損によ
り、歯状回のパルブアルブミン陽性細胞を含
む GABA 介在ニューロンの活動性が低下し、
結果として顆粒細胞下帯の神経新生の減少
に至った可能性が考えられる。 
これまでの報告から、海馬歯状回での神経新
生の低下がげっ歯類で統合失調症様の表現
型を呈することは Yamasaki らの報告により
広く知られていること、歯状回と不安との関
連が示唆されていることと合わせて考える
と、本マウスから得られた結果は海馬苔状細
胞 NMDA 受容体欠損が歯状回顆粒細胞下層の
神経新生を抑制することで情動に関する精
神症状の発症機序の一部を再現しうること
を示したと考えられる。 
また、いわゆるレスキュー実験として、BDNF
発現増強を介して神経新生を増加させるこ
とで知られている RS67333を投与することに
より、上記の情動関連行動異常に対していか
に変化を生じるかを検討したが、残念ながら



 

 

有意に行動学的な変化を呈するには至らな
かった。薬理学的に歯状回門部と言った非常
に限定された部位のみで GABA を増加させる
ことは非常に困難であり、これまでに得られ
た組織学的・行動学的変化のメカニズムを明
らかにすることは今後の課題である。 
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