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１．研究実施の概要 

 生後脳におけるニューロン新生の分子機構を解明するために、野生型ラットとニューロ

ン新生に低下が見られる Pax6遺伝子変異ラット（rSey2/+ラット）を用いて、生後 4 週齢の

海馬歯状回における FABP7 発現細胞の性質を調べた。FABP7 は、胎生期の終脳において

Pax6 の標的遺伝子であり、神経幹細胞を未分化状態に維持するために必要であることを昨

年度明らかにしている（Arai et al., 2005）。野生型ラットの生後海馬歯状回において FABP7

と Pax6 は同一細胞内に存在し、rSey2/+ラットでは FABP7 の発現が減少することから、

FABP7 は生後の海馬歯状回においても Pax6 の標的遺伝子である可能性が考えられた。また、

免疫組織化学的データから、生後海馬歯状回において FABP7 発現細胞が神経幹細胞/前駆細

胞様の性質を示すことが示唆された。これらの結果を考え合わせると、Pax6-FABP7 という

遺伝子ネットワークは、生後ニューロン新生の制御に関わっている可能性が考えられた。

また、吉川らにより、FABP7 遺伝子が統合失調症発症に関わる可能性が見いだされた。 

 

２．研究実施内容 

 生後脳におけるニューロン新生の分子機構を解明するために、野生型ラットと Pax6 遺伝

子変異ラット（rSey2/+ラット）を用いて、生後 4 週齢の海馬歯状回における FABP7 発現細

胞の性質を調べた。野生型ラット海馬歯状回では、FABP7 発現細胞のほとんどが、とくに

放射状グリアの形態を示す神経幹細胞様の細胞において Pax6 を共発現していた。また、昨

年度ニューロン新生に低下が見られることを見いだした rSey2/+ラット（Maekawa et al., 

2005）では、FABP7 発現細胞数が顕著に減少していた。野生型ラット海馬歯状回において

神経前駆細胞/成熟神経細胞等のマーカーを用いて免疫染色を行うと（図 1）、FABP7 発現細

胞の 62.9%がアストロサイトまたは早期神経前駆細胞のマーカーである GFAP を、27.5%が

後期神経前駆細胞の PSA-NCAM を共発現していた。また、一部はアストロサイトのマーカ

ーとして GFAP だけでなく S100�も共発現した。これに対して、成熟ニューロンのマーカ

ーである NeuN を共発現する細胞は存在していなかった。BrdU 標識法を用いて FABP7 発現

細胞の増殖能を調べると、BrdU 標識 30 分後のサンプルでは BrdU 標識細胞の 88.8%が



FABP7 を発現していた。FABP7 発現細胞のうち BrdU を取り込んだものは、BrdU 標識 30

分後のサンプルにおいて 4.7%であったが、BrdU を 2 週間投与し、ゆっくりした細胞周期

の神経幹細胞も標識すると、36.3%のものが標識された。したがって、海馬歯状回において

FABP7 を発現する細胞は、Pax6 発現細胞と同様に、神経幹細胞/前駆細胞様の性質を示すこ

とが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 FABP7 は、胎生期の終脳において Pax6 の標的遺伝子であり、神経幹細胞を未分化状態に

維持するために必要であることを昨年度明らかにしている（Arai et al., 2005）。野生型ラッ

トの生後海馬歯状回において FABP7 と Pax6 は同一細胞内に存在し、rSey2/+ラットでは

FABP7 の発現が減少することから、FABP7 は生後の海馬歯状回においても Pax6 の標的遺

伝子である可能性が考えられた。また、免疫組織化学的データから、生後海馬歯状回にお

いて FABP7 発現細胞が神経前駆細胞様の性質を示すことが示唆された。これらの結果を考

え合わせると、FABP7 は、生後海馬においても Pax6 の標的遺伝子として、生後ニューロン

新生の制御に関わっている可能性が考えられた。 

 吉川らは、統合失調症の原因遺伝子を解明する目的で、マウス・ラット等においてモデ

ル化されるプレパルス抑制（PPI）という指標をもとに、PPI の値に差のある 2 系統のマウ

スを用いて QTL 解析を行ったところ、責任遺伝子の候補として FABP7 が浮上した。大隅

図１：FABP7 発現細胞の性質。FABP7 発現細

胞は神経幹細胞/前駆細胞のマーカー（GFAP, 

nestin, PSA-NCAM）やアストロサイトのマー

カー（GFAP, S100）を発現するが、ニュー

ロンのマーカーである NeuN は発現しない。
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図 2：FABP7 発現細胞は神経幹細胞を含む。

FABP7 発現細胞のうち、BrdU30 分標識（青）

では 4.7％のものが BrdU を取り込むが、２

週間投与（クリーム）では 36.3％もの細胞

が標識される。 



および井ノ口はすでに、rSey2/+ラットが PPI の低下を示すことを見いだしている（論文未

発表）ことを合わせて考えると、Pax6-FABP7 という遺伝子ネットワークの破綻が齧歯類に

おいて統合失調症様の行動異常につながる可能性は高いと考えられる。 

 真鍋らは rSey2/+ラットの海馬歯状回において、新生ニューロンの電気生理学的性質を明

らかにするための方法論の確立を行いつつある。 
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