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研究成果の概要（和文）：生後脳の海馬と嗅球における、ニューロン新生の機能的意義の一端が明らかになった。海馬
の生後二ューロン新生の破綻が精神疾患や発達障害の病態に関与している可能性がある事や、嗅球の生後二ューロン新
生が嗅覚神経回路可塑性に積極的に関与している事が明らかになった。今後は、ニューロン新生の発達障害や神経回路
可塑性との関与について、神経回路レベルでのより詳細な理解に繋げたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：We found the functional significance of neurogenesis in the postnatal hippocampus 
and olfactory bulb. We hope we can analyze further the function of neurogenesis in the postnatal and 
adult brain.

研究分野： 神経発生学

キーワード： ニューロン新生

  ３版
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１．研究開始当初の背景 

従来、ニューロンの産生は発生期においてし

か行われないと考えられていたが、ヒトを含

めた哺乳類の生後脳・成体脳においても神経

幹細胞が存在し、側脳室周囲の脳室下帯や海

馬・歯状回といった特定の領域では、ニュー

ロンの新生が一生涯続いている事が解って

きた。生後脳において新たに産出される多く

の新生ニューロンは既存の神経回路に組み

込まれるが、このようなニューロン新生が個

体にとってどのような生理的意義を持って

いるのかはほとんど明らかになっていない。

我々の研究グループはこれまで、ニューロン

新生を遺伝的に操作できる遺伝子改変マウ

スを作成し、ニューロン新生の機能的意義の

一端を明らかにしてきた。例えば、海馬のニ

ューロン新生は、空間記憶の長期維持に必要

なことや、嗅球のニューロン新生は、先天的

忌避臭への応答行動などに関与している事

を示してきた。しかし、これらはニューロン

新生の機能的意義の一部を明らかにしたに

過ぎないと考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、遺伝子改変マウス技術を駆

使して新生ニューロンを特異的に遺伝子操

作し、生後脳・成体脳ニューロン新生が、脳

神経回路の形成・修飾や維持に果たす役割を

解明する事を目標としている。特に、新生ニ

ューロンがどのような作用機序で既存の神

経回路に影響を与えるのかに着目している。

これまではジフテリア毒素を用いて、嗅球と

海馬の両方のニューロン新生を除去する遺

伝子改変マウスモデルを用いてきたが、この

マウスモデルを用いた実験では、海馬と嗅球

のニューロン新生の異常のどちらが、観察さ

れた表現型の原因になっているか不明であ

るという問題があった。この問題を解決する

ために、海馬と嗅球のニューロン新生のどち

らか一方だけを遺伝的に操作できるマウス

モデルが必要であると考えられた。 

 

３．研究の方法 

海馬・歯状回の新生ニューロンはグルタミン

酸トランスポーターである VGLUT1 を発現す

るグルタミン酸作動性ニューロンである。

VGLUT1 の遺伝子座から、Cre による組み換え

依存的に、シナプス放出を阻害するテタヌス

毒素(TeNT)が発現するようなノックインマ

ウ ス を 作 製 し た 。 こ れ ら の マ ウ ス と

mGFAP-CreマウスとのダブルTgマウスを作製

する事で、海馬・歯状回の新生ニューロンを

選択的に阻害する事が可能になる。なぜなら、

生後脳・成体脳での嗅球の新生ニューロンは

GABA 作動性であり、VGLUT1 を発現していな

いからである。また、mGFAP-Cre マウスは胎

児期の神経幹細胞では組換えを誘導せず、生

後脳の神経幹細胞から組換えを誘導できる

ことが知られている。 

 このモデルマウスの行動学的解析を行い、

マウスの出生後すぐから海馬・歯状回の新生

ニューロンを特異的に機能阻害すると、 

発達障害や精神疾患とニューロン新生の 

破綻の関係を示唆するような実験結果が 

得られた。例えば、自発活動性を評価 

するオープンフィールドテストやホーム 

ケージ観察において、生後脳ニューロン 

新生阻害マウスは、コントロールマウス 

に比べて、顕著に活動性の増加が観察 

された。行動テストバッテリーのほとんど 

のテストにおいて、ニューロン新生阻害 

マウスは活動性の亢進を示した。 

また、Cliff-avoidance テストの結果から、 

ニューロン新生阻害マウスでは、衝動性が亢

進している事が確認された。さらには、８方

向放射状迷路(ラディアルメイズ)を用いた

テストにおいて、ワーキングメモリーの障害

が確認された。 

興味深い事に、試行途中に delay を挿入し、 

課題を強制的に一定時間中断させた後に、 



顕著なフェノタイプが見られた事から、 

注意や集中の持続に障害がある事が示唆さ

れた。 

 嗅球においても、生後脳・成体脳ニューロ

ン新生が継続しているが、嗅球新生ニューロ

ン特異的に遺伝子操作を行うために、

Cre/LoxP と Flp/Frt システムを併用した

intersectional genetics を採用した。 

 すでに、Cre/LoxP システムを利用し、

Rosa26 遺伝子座などから様々なエフェクタ

ーたんぱく質を発現するマウスが広く利用

されている。しかしながら、Cre/LoxP システ

ムだけでは、細胞種特異性に限界があり、意

図しない神経細胞集団でも組換えが起こり、

エフェクターたんぱく質が発現してしまう。

このため、本プロジェクトにおいて、Cre の

組換えに加えて、Flp 組換え酵素の組換えを

必要とする、ダブルストップカセットを持つ

Rosa26 ノックインマウスを開発した。 

 Intersectional genetics を適応して、嗅

球の生後脳・新生ニューロンを特異的に阻害

したマウスでは、柔軟な嗅覚関連学習が損な

われている事が明らかになった。コントロー

ルマウスと嗅球ニューロン新生阻害マウス

ともに、光学異性体の関係にある匂い物質を

識別し、学習する事ができる。しかしながら、

初めに報酬（砂糖）と関連させて記憶させた

匂い物質から、他方の匂い物質に報酬を変化

させると、コントロールマウスでは初めとは

違う匂い物質に報酬が移った事を学習し対

応することができたが、ニューロン新生阻害

マウスでは、以前のすでに報酬のない匂い物

質に引き寄せられ続けて、報酬の移動に対応

できなかった。すなわち、嗅球への新生ニュ

ーロンの供給が途絶えると、容易な匂い学習

は成立するが、柔軟な匂い学習が損なわれる

ことが明らかになった。 

 この柔軟な匂い学習の異常の原因を調べ

るために、嗅球の電気生理学的解析を行った。 

嗅球の生後脳新生ニューロンを特異的に阻

害したマウスでは、嗅球の主要な投射ニュー

ロンである、Mitral cell の反回／側方抑制

が形成されていない事が明らかになった。さ

らに興味深い事に、成体脳のニューロン新生

を阻害したマウスでも柔軟な嗅覚関連学習

の障害や、Mitral cell の反回／側方抑制の

減弱が観察された。成体脳において新生ニュ

ーロンが継続的に供給される事で、嗅球 GABA

抑制性の微小回路の維持・再編が可能になり、

匂い情報処理や匂い情報の価値判断の至適

化が可能になると考えられる。 

 

４．研究成果 

生後脳の海馬と嗅球における、ニューロン新

生の機能的意義の一端が明らかになった。海

馬の生後二ューロン新生の破綻が精神疾患

や発達障害の病態に関与している可能性が

ある事や、嗅球の生後二ューロン新生が嗅覚

神経回路可塑性に積極的に関与している事

が明らかになった。今後は、ニューロン新生

の発達障害や神経回路可塑性との関与につ

いて、神経回路レベルでのより詳細な理解に

繋げたいと考えている。 
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