
「脳の機能発達と学習メカニズムの解明」 

 平成１６年度採択研究代表者 

 

大隅 典子 

 

 

東北大学大学院・医学系研究科・教授 

 

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 

 

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、我々が転写因子 Pax6 によって

発現が制御されていることを証明し、吉川グループとの共同研究により海馬ニューロン新生に必

須であること、および統合失調症発症に関わる可能性を明らかにした（Arai et al., 2005; 

Watanabe et al., 2007）脂肪酸結合タンパク質 FABP7 と類縁の FABP5に関しても、免疫組織化

学的データおよび FABP5 ノックアウト（KO）マウスを用いた解析により、ニューロン新生に関わるこ

とを見出した（投稿準備中）。脂肪酸結合タンパク質の重要性を鑑み、ドコサヘキサエン酸（DHA）

およびアラキドン酸（ARA）のニューロン新生への影響について解析し、昨年度までに、ARA に関

して約 30％のニューロン新生向上効果があることを明らかにしたが（一昨年度特許出願、

Maekawa et al., PLoS ONE, in press）、今年度は in vitroの実験系においてもその効果を確認し

た（未公開）。さらに、ephrinA5の KOマウスを用いた研究から、ニューロン新生と脳血流の関係に

ついて明らかにしつつある（未公開）。 

 

 

2. 研究実施内容 

 

脂肪酸結合タンパク質 (fatty acid binding protein: FABP) は、14-15 kDaの低分子タンパク質

で、細胞質において脂肪酸の取り込みや輸送に関わることが知られている。FABP ファミリーの中

では、特に FABP7 および FABP5 が胎生期から生後の脳に発現するが、脳における機能は未知

であった。FABP7 は胎生期の神経幹細胞もしくは神経新生領域に発現することから、これまでに

我々のグループでは胎生期終脳の神経上皮細胞で FABP7 の機能を阻害すると BrdU 標識細胞

の数が減少することを見いだし、FABP7 が神経幹細胞の増殖に必要であることを報告している

（Arai et al., 2005）。昨年度から、FABP7と同じ分子ファミリーに属するFABP5の神経新生への関

与についての解析に着手し、生後４週齢のマウス海馬を用いて詳細な解析を行ったところ、

FABP7 陽性細胞はより未分化である神経幹細胞・神経前駆細胞であるのに対し、FABP5 陽性細

胞は分化段階が分化の方向にシフトし主に神経前駆細胞の状態であることが示された。生後海
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馬歯状回に存在する神経幹細胞・神経前駆細胞は、その分化段階にあわせて FABP の発現を

FABP7から FABP5へと切り替えているのではないかと推測される。 

そこで今年度は、Fabp7 遺伝子の KO マウスと共に、Fabp5 遺伝子の KO マウスにおける神経

新生の様態についても詳細に解析した。生後４週齢マウスの海馬を神経幹細胞／神経前駆細胞

の分化マーカーである GFAP／DCX によって染色し、野生型マウス、Fabp7 遺伝子 KO マウス及

び Fabp5遺伝子KOマウスの三者で比較した。その結果、Fabp7KOマウス、Fabp5KOマウスでは、

野生型マウスと比較して、GFAP 陽性細胞／DCX 陽性細胞が減少しているような像が観察され、

また細胞におけるGFAP／DCXの発現レベルも低下していることが推測された。さらに、Fabp7KO

マウスではGFAP陽性細胞数及び GFAPの発現に、Fabp5KOマウスでは DCX陽性細胞数及び

DCXの発現に、より大きく影響が出ていたことから、FABBP7及び FABP5はそれぞれ神経幹細胞

及び神経前駆細胞でより強く役割を担っていることが示唆された。このことは、上記で述べたように

神経幹細胞の分化に従って FABP7から FABP5へ発現が切り替わることを支持する証拠として考

えることができる。 

また Fabp7KOマウス及び Fabp5KOマウスの神経幹細胞・神経前駆細胞の増殖能力について、

BrdU パルスラベル法を用いて解析した。生後４週齢のマウスに１日３回４時間おきに体重 1g あた

り 50μg になるように BrdU を投与し、投与開始から 24 時間後での BrdU 取り込み細胞数を数え

た。野生型と比較すると、BrdU 取り込み細胞数は Fabp7KO マウスで約 80%に、Fabp5KO マウス

で約 90%に低下していた。また、生後４週齢で BrdU を投与し８週齢で BrdU と神経細胞マーカー

である NeuN との共免疫染色を行い、両方に陽性である細胞数を数えることにより、これらの細胞

が１ヶ月後にどれだけ顆粒神経細胞に分化するかを評価した。その結果、これらの KOマウスでは

野生型マウスと比べ共染色される細胞数が約 70%に低下していたことから、新しく新生される顆粒

神経細胞が減少していることがわかった。Fabp7KO マウス、Fabp5KO マウスでは神経幹細胞・神

経前駆細胞が減少しており、その結果そこから生み出される顆粒神経細胞が減少していると考え

られた。 

一方、昨年度吉川らは、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（Watanabe et al., 

2007）。大隅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

統合失調症等の精神疾患発症につながる可能性は高いと考えられた。文献的には Dvl1、NPAS3、

Neuregulin1 などの KO マウスにおいて、ニューロン新生の低下と PPI の低下という現象が共通し

て見られるという報告がこの仮説を支持している。実際、井ノ口らは生後の幼弱期ラットに細胞増

殖阻害剤MAMを投与することにより一過性にニューロン新生を低下させ、高頻度に PPIの低下を

誘導しうる実験系を確立できた（Maekawa et al., PLoS ONE, in Press）。 

上記のように、脂肪酸結合タンパク質がニューロン新生に深く関わることから、我々はドコサヘキ

サエン酸（DHA）およびアラキドン酸（ARA）という高度不飽和脂肪酸（PUFA）を高濃度に含有した

餌を生後２日目から母獣に投与することにより、母乳を介して脳の発達期のラットに PUFA を与え

て、神経新生に対する効果について解析したところ、ARA 投与群において有意な細胞増殖亢進

を認めた。ARA 投与によって神経幹細胞および早期前駆細胞のマーカーである GFAP および後



期神経前駆細胞のマーカーである PSA-NCAM のどちらも発現量が増加したことから、ARA は神

経幹細胞の増殖を亢進することが示唆された（Maekawa et., PLoS ONE, in press）。 

さらにマウスにおいても、DHA及びARAが生後海馬におけるニューロン新生に影響を与えるか

どうか、野生型マウスにこれらの脂肪酸を高濃度に含有する餌を与えて解析した。このマウスの実

験ではなるべく他のパラメータの影響を省きたいと考え、母乳を介さず直接マウスが食餌できる生

後４週齢から８週齢にかけて給餌を行った。このマウスでの海馬歯状回における細胞増殖につい

て BrdUパルスラベル法を用いて解析中であるが、現在のところ高 DHA餌及び高 ARA餌の影響

は見られていない。脂肪酸を給餌している週齢の違いによるものなのか、またはラットで細胞増殖

の亢進効果を示す PUFA 濃度がマウスには不適切であるなど、ラットとマウスの種間の違いによる

ものか、手技的な問題を含めて現在検討中である。 
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