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「ニューロン新生の分子基盤と精神機能への影響の解明」 

 

1.研究実施の概要 

 脳を構成する細胞、すなわちニューロンやグリアは、もともと神経管の内側の脳室帯に

存在する未分化な神経幹細胞が増殖・分化することにより産生される。このようなニュー

ロン新生は胎生期に爆発的に起きるが、生後脳においても海馬歯状回などの特定の部位で

生じている。新たに産み出されたニューロンは、実際に神経ネットワークに組み込まれて

機能する。ニューロン新生には様々な分泌因子が影響を与えることが知られている。さら

に、マウスを適度な刺激のある環境（玩具のある広いケージや、毎日異なる匂い刺激を与

えるなど）で飼育すると、ニューロン新生が増加することが報告されている。逆に、ニュ

ーロン新生は過ストレス状態において低下する。つまり、ニューロン新生には多様な遺伝

的(内在的)因子がかかわるだけでなく、様々な外的環境要因も大きな影響を与えうる。一

方、生後脳におけるニューロン新生が脳の高次機能に深く関わることが明らかになりつつ

ある。 

 上記のような背景をもとに、私たちはニューロン新生の分子基盤（つまり遺伝的プログ

ラム）を明らかにし、新生ニューロンが脳の中でどのように機能しているかを追求する。

また、ニューロン新生が動物の行動にどのような影響を与えるか、どのような環境因子

（とくに栄養因子）がニューロン新生に良い影響を与えるかについて解析する。さらに、

ヒトの遺伝学的情報と照らし合わせることにより、精神疾患発症に関わりうる遺伝子群を

解明したいと考えている。 

 

2.研究実施体制 

ニューロン新生分子機構解析グループ 

① 研究分担グループ長：大隅 典子（東北大学大学院医学系研究科、教授） 

② 研究項目：転写因子をコードするPax6を中心としたニューロン新生に関わる遺伝

子ネットワークを明らかにする。生後脳におけるPax6の機能をより詳細に明らか

にするために、Pax6遺伝子の機能をコンディショナルに改変したマウスを作製し、

ニューロン新生の様態や行動への影響について解析する。感覚運動ゲート機構を

反映するプレパルス抑制に着目し、ニューロン新生の低下と行動異常の相関につ



いて調べる。 

新生ニューロン機能解析グループ 

① 研究分担グループ長：真鍋 俊也（東京大学医科学研究所、教授） 

② 研究項目：ニューロン新生が低下しているPax6変異ラットの海馬スライス標本を用

いて、細胞外電位記録法により歯状回でのシナプス伝達と長期増強などの可塑性に

異常がみられるかどうかを解析する。異常が観察された場合には、それがクロザピ

ンなどの向精神病薬により改善されるかどうかを確認する。また、新生した興奮性

ニューロンでは、抑制性の介在ニューロンによる支配が、他の成熟した興奮性ニュ

ーロンと異なる可能性があるので、その点を電気生理学的に検討する。 

ニューロン新生分子機構解析グループ 

① 研究分担グループ長：吉川 武男（理化学研究所脳科学研究センター、チームリ

ーダー） 

② 研究項目：市販のSNPアレイを用いた一次スクリーニングで明らかにする精神疾

患に関わる遺伝子座において、ニューロン新生に関わる遺伝子に優先的に焦点を

当て、二次スクリーニングで高精度の遺伝解析を行い、それらの遺伝子と疾患の

関連性について解析する。設備的および研究対象サンプルのハイレベルなリソー

スを活かし、大規模網羅的に、そして洗練された分子遺伝学的アプローチを駆使

して、統合失調症および気分障害の病態生理に関与するニューロン新生因子群を、

迅速に解明していく。精神疾患発症への寄与が示唆された遺伝子変異（多型）の

詳細な分子細胞生理学的性質に関しては、本プロジェクトの大隅、真鍋グループ

と有機的な連絡を緊密にとって解析していく。 
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