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§１ 研究実施の概要 

 

 脳を構成するニューロンやグリアは、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、

生後脳においても側脳室上衣下層（SVZ）および海馬歯状回顆粒細胞下層（SGZ）などの

特定の部位で生じていることが近年明らかになってきた。さらに、ニューロン新生は過ス

トレス状態において低下し、逆に適度な刺激のある環境において増加することや、新たに

産み出されたニューロンが実際に神経ネットワークに組み込まれて機能することが報告さ

れている。しかしながら、認知、記憶等の脳の高次機能への影響はまだまだ不明な点が多

い。一方、統合失調症、自閉症、気分障害などの精神疾患は、社会的に大きな問題とされ

ているが、モデル動物を用いた研究システムの確立が立ち遅れている。そこで本研究では、

遺伝子レベルの研究に最適な齧歯類をモデルとして用い、ヒト遺伝学から得られる知見と

併せることにより、胎生後期から成体に至る発生発達過程におけるニューロン新生および

精神疾患的症状に影響を与える遺伝的因子、環境因子を明らかにすることを目指して行わ

れた。具体的なテーマとしては、１）遺伝学的および分子生物学的アプローチによるニュ

ーロン新生の分子機構の解析、２）ニューロン新生因子と精神疾患の関連解析、３）ニュ

ーロン新生と神経機能の関わりについての解析を柱として研究を展開した。研究は予想以

上に進展したが、これまでに論文発表した主要な成果は以下のようにまとめられる。 

①神経発生の鍵因子 Pax6 はニューロン新生に必須である 

 神経発生のさまざまな局面で活躍する Pax6 が、生後の海馬ニューロン新生においても神

経幹細胞の増殖と分化を制御することについて、Pax6 変異ラットの解析から明らかにした

（Maekawa et al., Genes Cells, 2005）。 

②Pax6 の下流因子 Fabp7 は神経幹細胞の増殖維持に必須である（プレス発表） 

 マイクロアレイ解析により、ラット胚において Pax6 の下流因子として見出した脂肪酸結

合タンパク質 Fabp7 は、胎生期神経幹細胞の増殖維持に必須であることを見出した（Arai et 

al., J Neurosci, 2005）。 

③Fabp7/FABP7 は海馬ニューロン新生を制御し、統合失調症の発症に関わる（プレス発表） 

 ノックアウトマウスの解析により、Fabp7 が海馬ニューロン新生において神経幹細胞の

増殖維持に必須であることを見出すとともに、ヒト遺伝学的解析から FABP7 が統合失調症

のリスク因子であることを明らかにした（Watanabe et al., PLoS Biol, 2007）。 

④Pax6/PAX6 の変異はグリア細胞の腫瘍形成に関係する可能性がある（プレス発表） 

 マウス成体脳において Pax6 は神経幹細胞や一部のニューロンだけでなく、脳に大量に存

在するアストロサイトというグリア系の細胞において発現していることを見出した。Pax6

が神経幹細胞の場合とは逆に、アストロサイトの成熟を亢進させる働きがあり、Pax6 の働

きが失われることにより、神経膠腫の発症につながる可能性があることを明らかにした

（Sakurai & Osumi, J Neurosci, 2008）。 

⑤アラキドン酸はラット海馬ニューロン新生を向上させ、精神疾患様行動異常を改善する
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（プレス発表） 
 野生型仔ラットにアラキドン酸（ARA）やドコサヘキサエン酸（DHA）含有餌を４週間

にわたり投与したところ、ARA によって海馬ニューロン新生が向上した。また、野生型仔

ラットに細胞増殖低下薬投与によりニューロン新生を低下させると、成体になってからプ

レパルス抑制（PPI）が低下した。さらに、Pax6 変異ラットのプレパルス抑制（PPI）の低

下を ARA 投与により部分的に回復させることができた（Maekawa et al., PLoS ONE, 2009）。 

⑥ニューロン新生の低下は PTSD の発症に関係する可能性がある（プレス発表） 

 遺伝学的ならびに X 線照射により海馬ニューロン新生を低下させたマウスを用い、ニュ

ーロン新生の低下により恐怖記憶の海馬依存的な時間が延長する、すなわちニューロン新

生が低下すると恐怖の記憶が消去しにくいことを見出した（Kitamura et al., Cell, 2009）。 

⑦PAX6 は自閉症発症に関係する可能性がある 

 自閉症患者サンプルの遺伝子解析から、新たに PAX6 遺伝子に有為な SNP を同定した

（Maekawa et al., Neurosci Lett, 2009）。 

 

§２．研究計画に対する成果 

（１）当初の研究構想  

本研究では、遺伝子変異、改変マウスおよびラットを用いることにより、胎生後期から

成体に至る発生発達過程におけるニューロン新生および精神疾患的症状に影響を与える

遺伝的因子、環境因子を明らかにすることを目指した。また、ニューロン新生に関わる遺

伝的プログラムの知見をヒトゲノム情報およびヒト遺伝学的解析と統合することにより、

統合失調症、自閉症、気分障害などの機能的精神疾患の素因となる遺伝子候補を明らかに

することを試みた。さらに、精神疾患に着目した行動実験パラダイム、電気生理学的な解

析系を齧歯類において新規に確立することにより、ニューロン新生がどのような神経機能

に関わるのかについての解明を試みた。本研究によって、健やかな心の発達に必要な遺伝

的・環境的因子の一端を明らかにした。具体的には、以下のような柱に沿って研究を展開

した。 

１）遺伝学的および分子生物学的アプローチによるニューロン新生の分子機構の解析（大

隅グループ） 

①コンディショナルな遺伝子改変による Pax6 機能阻害および回復実験 

 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うるマウス（Pax6-floxed マウス）を、崎村（新潟大学）との共同

研究により作製した。このようなマウスを用いて、ニューロン新生の様態を解析し、さら

に、宮川（藤田保健大）らの確立した行動テストバッテリーを用いて解析し、（1）脳のど

の領域、細胞で Pax6 が発現していることがそれぞれの行動異常に重要であるか、（2）行動

異常のどれが、ニューロン新生の異常と相関があるかを明らかにする予定であったが、研

究期間内にはそこまでは至らなかった。その理由は、新潟大学において相同組み換えを行

い得られた Pax6-floxed マウスの第一世代（F1）を東北大学の動物実験施設に持ち込み、実
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験に供与できる F2 以降の世代から適切なものを選別し、十分なコロニーに増やすのに当初

の予定よりも大幅な時間を要したためである。現時点においては、Pax6-floxed マウスと交

配させ、時期および脳領域特異的に Pax6 の機能を失わせるために必要な nestin-CreERT2

マウスの準備も整ったので、本テーマは今後も何らかの形で継続していきたいと考えてい

る。 

②ニューロン新生の分子機構の解析 

 生後脳のニューロン新生に Pax6 がどのように関わるかを明らかにするために、生後 4 週

ラットの SGZ において Pax6 タンパクの局在を明らかにし、DNA 合成期に取り込まれる

BrdU のパルス・チェイス標識や連続標識を行い、より詳細な神経前駆細胞のマーカーとの

二重染色を行うことにより、Pax6 がニューロン新生のどの段階に関与しているかを追求し

た。その結果、Pax6 は海馬 SGZ においてもっぱら神経幹細胞/早期前駆細胞に局在してい

ることが判明した。また、Pax6 の機能が損なわれた Pax6 変異ヘテロ接合ラットを用いて

BrdU の取り込み率によって細胞増殖のアッセイを行ったところ、Pax6 変異ヘテロ接合ラ

ットでは約 30%の増殖低下が認められた。以上のことから、Pax6 は生後海馬のニューロン

新生に必須であることが証明された。 

 一方、嗅覚の中枢である嗅球に新生ニューロンを供給する側脳室 SVZ におけるニューロ

ン新生の分子機構に関し、Pax6 の機能が損なわれた Pax6 変異ヘテロ接合マウスを用いて

解析を行ったところ、Pax6 は神経幹細胞の増殖にも寄与するが、さらに、サブタイプ特異

的なニューロン分化に大きく関わることを明らかにした。 

③新生ニューロンの神経回路への寄与についての解析 

 齧歯類海馬では、新生したばかりの顆粒細胞が神経ネットワークに組み込まれて機能し

ていることが報告されている。また下記に示すように、Pax6 の機能が損なわれたラットで

は、思春期以降にプレパルス抑制（PPI）によって示される感覚運動ゲート機構の異常や社

会性の異常などの行動異常が認められる。そこで、上記のような脳の領域で生じる新生ニ

ューロンがどのような神経回路へ組み込まれるかについて、BrdU で新生ニューロンを標識

し、さらに神経回路を生体色素などにより可視化することにより検討することを試みたが、

研究期間内には良い実験系を確立することができなかった。今後は、レトロウイルスベク

ターなどを用いた標識により、新生ニューロンを可視化する系を確立すべきと考えられる。

ただし、本テーマに関連して、研究提案時には予測していなかった興味深い知見が得られ

たので別記する。 

④ニューロン新生に関わる遺伝子群の同定 

 転写制御因子 Pax6 がニューロン新生を制御することから、Pax6 の下流因子の中にはニ

ューロン新生を制御する実行部隊が存在すると予測される。そこで、一次スクリーニング

として比較的均一な神経幹細胞を多量に得ることができる胎生期の神経管脳室帯から

mRNA を単離し、野生型とニューロン新生が低下している Pax6 変異ラットの間で発現の

異なる遺伝子を同定することを試みた。 
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 まず、第一世代の DNA チップを用いたマイクロアレイ解析により、胎齢 12.5 日（E12.5）

の前脳、後脳，脊髄すべてのサンプルにおいて共通して発現が顕著に低下していた因子と

して、脂肪酸結合タンパク質 Fabp7 を見出した。この発現低下は定量 PCR や in situ ハイ

ブリダイゼーション法によっても再現された。RNA 干渉法を用いて Fabp7 の機能について

解析した結果、Fabp7 は胎児期神経幹細胞の増殖維持に必須であることが分かった。 

⑤プレパルス抑制に着目したニューロン新生と行動異常の解析 

 我々は高次神経機能の中でも感覚運動ゲート機構という感覚のフィルター機構に着目す

ることにした。その理由は、このようなフィルター機構は、ノイズから着目すべきシグナ

ルを識別するために重要であり、統合失調症、双極性障害、自閉症、注意欠陥多動性障害

（ADHD）等の精神疾患の患者や未発症の同胞において異常が認められるからである。さら

に、感覚運動ゲート機構は音驚愕プレパルス抑制（prepulse inhibition; PPI）というテスト

により、人でも齧歯類でも客観的な数値として「測定」することが可能な点も、モデル化

するのに適していると考えられた。本 CREST 研究申請時において、我々はニューロン新生

の低下とプレパルス抑制の間に相関性があることに気付き、「ニューロン新生の低下が精神

疾患発症の脆弱性に関わる」という精神疾患発症の「ニューロン新生説（neurogenesis 

theory）」を提唱した（大隅ら、2004）。本研究ではこの仮説を証明するために、いくつか

の複合的な実験を行った。 

i) Pax6 変異ラットにおける PPI の低下 

 まず、上記のようにニューロン新生が低下している Pax6 変異ラットにおいて PPI を測定

したところ、聴覚そのものや驚愕反射には異常は無く、思春期以前の生後 6 週においては

野生型と差は認められなかったが、思春期以降において PPI が有意に低下していた。 

ii) マウス遺伝学を用いた PPI の低下 

 本テーマについては、吉川グループが行った研究成果として後に詳述するが、吉川らは

独立に PPI の責任遺伝子として Fabp7 を同定した。 

iii) Fabp KO マウスにおけるニューロン新生の低下と PPI の低下 

 上記の④の研究テーマにより明らかになった Pax6 の下流因子 Fabp7 がニューロン新生

にどのように関わるかについて、元東北大学（現山口大学）の大和田博士が作製したノッ

クアウトマウス（Fabp7 KO マウス）を用いた解析を共同研究として行った。その結果、予

想通り、Fabp7 KO マウス海馬において BrdU の取り込み率は著しく減少していた。また、

吉川研において Fabp7 KO マウスの PPI を測定したところ、やはり予想通りに PPI の低下

が認められた。 

 海馬 SGZ においては Fabp7 のみならず Fabp5 や Fabp3 も発現していることから、我々

はより詳細な解析に着手した。まず、マウスにおいて上記 3 種の Fabp タンパクの局在を解

析したところ、Fabp7 はより未分化な神経幹細胞〜早期神経前駆細胞において、Fabp5 は

早期〜後期神経前駆細胞において、Fabp3 は幼若なニューロンから成熟した顆粒細胞にお

いて発現していることが分かった。したがって、Fabp7 と Fabp5 が海馬ニューロン新生に

重要であろうことが予測されたので、大和田博士により作製された Fabp7 および Fabp5 ノ
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ックアウトマウス（Fabp7 KO および Fabp5 KO）と、両遺伝子ともに欠失している Fabp7/5

ダブルノックアウトマウス（Fabp7/5 DKO）を用いて解析を行った。これらのマウスの解

析は海馬構造が完成する生後 4 週において行ったが、生後 2 日目からは、どのマウスとも

野生型の母マウスを里親として哺育した。その結果、野生型に比して Fabp5 KO＞Fabp7 KO

＞Fabp7/5 DKO の順で海馬の細胞増殖が低下していた。また、増殖低下はとくに海馬の腹

側領域において著しかった。この領域はとくに情動記憶に関係し、PPI との関連性が高い。

さらに、これらの Fabp 変異マウスにおいて PPI を測定したところ、ニューロン新生の程度

と同様に、野生型に比して Fabp5 KO＞Fabp7 KO＞Fabp7/5 DKO の順で PPI の低下が認め

られた（ただし、Fabp5 KO については、野生型と有意差は付かないレベル）。したがって、

ニューロン新生の低下と PPI の低下の相関性は高いことが示唆された。 

iv) 細胞増殖阻害剤によるニューロン新生の低下と PPI の低下 

 これらの遺伝子変異動物の解析からは、ニューロン新生の低下が PPI 低下の「原因」で

あるかどうかは不明である。そこで、我々は野生型ラットに細胞分裂阻害剤

（methylazoxymethanol acetate; MAM）を投与し、ニューロン新生を阻害したラットを作

製し、PPI に影響があるかどうかを解析した。生後の 4〜5 週の 1 週間のみ MAM を投与す

ると、一過性に海馬 BrdU の取り込み率が有意に低下し、ニューロン新生が阻害された。こ

のラットを生後 10 週の時点で解析すると、有意に PPI が低下していた。したがって、ニュ

ーロン新生の低下は PPI の低下の原因となる可能性が高いことが示唆された。 

⑥ニューロン新生および精神疾患症状に対する環境因子の作用の解析 

 ニューロン新生に影響を与える環境因子としては、これまでに学習や運動が挙げられて

いる。我々は上記の⑤の iii)の結果も踏まえ、脳に多量に含まれる多価不飽和脂肪酸（PUFA）

の影響について解析することとした。中でも脳に多いドコサヘキサエン酸（DHA）および

アラキドン酸（ARA）に着目した。 

 野生型ラットに対し、生後 2 日目から 4 週目まで DHA、ARA 含有餌およびこれらを含ま

ない対照餌で飼育した場合の海馬ニューロン新生に対する効果を調べたところ、ARA 含有

餌投与において約 30%の BrdU 取り込み上昇が認められた。次に、ニューロン新生が遺伝

的に低下している Pax6 変異ラットに対して ARA 含有餌を投与した場合でも、生後 4 週目

において海馬ニューロン新生向上効果が認められた。さらに、この条件で思春期以降まで

飼育し PPI を測定したところ、不完全ではあるがニューロン新生の低下を改善することが

できた。したがって、ARA のような栄養素によって、ニューロン新生の様態を改変するこ

とが可能であり、このことは将来的に、精神疾患の発症を予防したり、症状を改善する上

で向精神薬等との併用に応用しうることが期待される。 

 

２）ニューロン新生因子と精神疾患の関連解析（吉川グループ） 

 Affymetrix の 100K array 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した。本
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CREST 研究採択時点で可能性が示唆されている遺伝子には、Pax6 の下流因子（Wnt シグ

ナル, FABP7, ALDH, フコース転移酵素など）の他、ニューロン新生に関わることが推察さ

れている転写因子 SoxB1 や Tlx の下流遺伝子が含まれていたが、とくに Fabp ファミリー

に着目した。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、

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た。その結果、FABP7 および FABP5 が統合失調症および双

極性障害に関与すること、PAX6 が自閉症に関与することを明らかにした。 

 

３）ニューロン新生と神経機能の関わりについての解析（真鍋グループ） 

 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（LTP）などの可塑性に異常がみられる

かどうか、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予定であったが、シナプス可塑性に関して顕著な異常は認められ

なかった。しかしながら、他の遺伝子改変マウスを解析する過程において PPI の異常を認

めたため、その解析を進めた（後述）。 

 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

１）遺伝学的および分子生物学的アプローチによるニューロン新生の分子機構の解析 

②ニューロン新生の分子機構の解析 

④ニューロン新生に関わる遺伝子群の同定 

 生後脳のニューロン新生に関わる分子として、当初から予定していた Pax6 に加え、前脳

形成に関して Pax6 の下流で機能することを確認した ephrinA5（Nomura et al., 

Development, 2006）の重要性を見出した。ephrinA5 は神経幹細胞/前駆細胞において発現

するとともに、血管との接点であるアストロサイトの突起の先端にも局在していた。カロ

リンスカ研究所のFrisen博士らが作製した ephrinA5ノックアウトマウスの海馬を解析した

ところ、神経幹細胞の増殖・分化が低下するとともに、脳内微細血管径が細いという表現

型が得られたことから、ephrinA5 は神経幹細胞の増殖・分化およびの脳内微細血管の調節

にも関わることを明らかにした（Hara et al., 投稿中）。 

 また、Pax6 下流因子の探索として E11.5 ラット終脳を用いたマイクロアレイ解析を行っ

た結果、新たに Dmrt4 という転写因子をその候補として同定した。Dmrt4 の機能阻害・強

制発現実験から、Dmrt4 は Pax6 の下流で働き、Ngn2 の発現制御を介することによりニュ

ーロンへの分化を促進することを見出しつつある（Kikkawa et al., unpublished）。 

 さらに、海馬ニューロン新生における Pax6 の機能を解析する過程において、Pax6 がグ

リア細胞の１種であるアストロサイトにおいても弱く発現していることを見出した。そこ

で、アストロサイトの増殖や分化に Pax6 がどのように関わるかについて、Pax6 変異マウ

スを用いた in vivo および in vitro の解析を行ったところ、Pax6 はアストロサイトの産生そ
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のものには必須ではないが、正常な分化に必要であることがわかった（Sakurai & Osumi, J 

Neurosci, 2008）。このことは、脳腫瘍の中でもっとも悪性度の強い神経膠腫の発生に Pax6

の異常が関与する可能性を示唆するものである。 

③新生ニューロンの神経回路への寄与についての解析 

 新生ニューロンがどのような神経回路へ組み込まれるかについて、BrdU で新生ニューロ

ンを標識し、さらに神経回路を生体色素などにより可視化する方法を確立しようとしたが、

上手くいかなかった。しかしながら、上記のように Fabp7 や類縁の Fabp5 のニューロン新

生への寄与について解析する過程において、海馬の背側と腹側によってニューロン新生に

差があり、また、Fabp7 KO、Fabp5 KO、Fabp7/5 DKO では、より腹側の海馬においてニ

ューロン新生が低下していることを見出すとともに、これらのニューロン新生の程度と PPI

の低下の程度が良く相関することを確認した（Matsumata et al., 投稿準備中）。海馬腹側領

域は、空間記憶よりも情動記憶に関係することが知られており、このことはまだ不明な点

が多い PPI に関わる神経回路を明らかにしていく上で、重要な知見になると考えられる。 

⑥ニューロン新生および精神疾患症状に対する環境因子の作用の解析 

 当初、DHA やビタミン A などを大量に含む栄養条件で生育させた場合に、神経幹細胞に

おける細胞増殖と細胞分化の様態がどのように変化するか検討する予定であったが、Fabp7

に結合しうる脂肪酸としてアラキドン酸（ARA）の効果を調べたところ、ARA により野生

型ラットのニューロン新生を向上させることに成功した（Maekawa et al., PLoS ONE, 

2009）。さらに、Pax6 変異ラットに ARA 投与を行うことにより、ニューロン新生のみなら

ず、精神疾患様の症状を部分的に改善することができた（Maekawa et al., PLoS ONE, 2009）

ことは、予想以上の展開であった。 

 

２）ニューロン新生因子と精神疾患の関連解析 

 当初はヒト材料（ゲノム DNA、死後脳）のみに焦点を当て、ニューロン新生に関わる遺

伝子を同定し、それら遺伝子と疾患の関連性について解析する予定であったが、途中から、

精神疾患の「中間表現型」（精神疾患に関連のある客観的指標）の１つといわれているプレ

パルス抑制（prepulse inhibition: PPI）現象は、ヒトとマウスで同じパラダイムで測定可能

である点に着目し、マウスを用いた遺伝学的アプローチを取り入れた。マウスはヒトと比

較して、遺伝学的に均一な系統を用いることができる点で研究上有利である。マウスの解

析で得られた結果をヒト材料で検討するという、新しい研究方向を加えたことによって、

当初の研究目的を果たすことに貢献できたと考えている。また、当初の研究構想ではチー

ム間の連携については明確には記述しなかったが、吉川研究室で同定した遺伝子の機能を

大隅研究室で詳細に解析したことにより、相乗的科学的成果を得ることができた。これは、

複数チームによる CREST 研究のメリットであり、チーム間の相互連携、情報交換等、全チ

ームをまとめ協調体制を確立したチームリーダーの力量に拠るところが大きかったと考え

られる。 

 さらに、神経発生や神経新生に重要な PAX6 遺伝子と各種精神疾患の関連性についても解
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析を進めた。自閉症患者サンプルの遺伝子解析から、ごく最近、新たに PAX6 遺伝子に有為

な SNP を同定した（Maekawa et al., Neurosci Lett, 2009）。この成果を受けて、今後、Pax6

変異ラットの表現型について、自閉症スペクトラムのモデルとして再検討することとした

（Umeda et al., 投稿準備中）。 

 

３）ニューロン新生と神経機能の関わりについての解析 

 真鍋らによる Pax6 変異ラットの海馬スライス標本によるシナプス可塑性の解析では、ニ

ューロン新生の低下による大きな差は見出せなかったが、遺伝子改変マウスを使用した研

究を進める過程で、新たにある神経調節物質の受容体が驚愕反応の PPI の修飾に関与して

いることが明らかとなったため、これまでの Pax6 変異ラットを用いた研究に加え、この受

容体を欠損する遺伝子改変マウスの詳細な機能解析を行うことにした。前述のように PPI

は、ヒトの統合失調症などの精神神経疾患でも異常が観察される現象で、大きな音などに

対する驚愕反応が、その直前にごく弱い驚愕反応を伴わない音を提示すると同じ大きな音

に対する驚愕反応が減弱する現象である。統合失調症などでは、この PPI が減弱すること

が知られており、診断のための補助的な客観的バイオマーカーと考えられている。この神

経調節物質の受容体にはサブタイプがいくつか存在することが知られているが、その中で

も、２つのサブタイプで対照的な表現型を示したため、これらのタイプの受容体の遺伝子

改変マウスについて、詳細な行動学的、電気生理学的、神経化学的、および、細胞生物学

的解析を進めることとした。 

 また、本 CREST の研究をチームとして推進していく過程において、生後脳の海馬の歯状

回 LTP に伴い歯状回神経幹細胞からのニューロン新生が促進されるデータを得たため、成

獣のニューロン新生が記憶の形成・保持に果たす役割を解析することを新たな構想として

付け加えた。生後の海馬の神経新生が記憶の形成に重要な役割を果たすことは報告されて

いたが、海馬記憶の保持に対する役割は知られていなかった。そこで、神経新生と海馬記

憶の長期保持の関係を解析した。その結果、ニューロン新生が海馬記憶の消去に関わるこ

とを見出し、心的外傷後ストレス障害（PTSD）のモデル動物を確立した（Kitamura et al., Cell, 

2009）。 

 さらに、海馬のニューロン新生の日内変動について解析している間に、オリゴデンドロ

サイト前駆細胞（OPCs）の増殖が日内リズムを示すことを見出した（Matsumoto et al., 投

稿中）。OPCs はニューロンとシナプス形成を保ったまま分裂しうる細胞であり、時間依存

的な記憶形成に関わる研究につながる可能性があると考えている。
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§３ 研究実施体制 
（○：研究代表者または主たる共同研究者） 

 

（１）「大隅」グループ  

 

 ①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 
○ 大隅 典子 東北大学・大学院医学系研究科 教授 H16.10～ 
 野村 真 同上 助教 H16.10～H19.8 
 石  龍徳 同上 准教授 H20.10～ 
 高橋 将文 同上 助教 H16.10～ 
 沼山 恵子 同上 

東北大学・大学院工学研究科 
東北大学・大学院医学系研究科

CREST 研究員

助教 
CREST 技術員

H16.10～H16.12 
H17. 1～H21. 3 
H21. 4～ 

 須藤 文和 同上 助教 H20. 1～ 
 篠原 広志 同上 助教 H18.10～ 
 吉崎 嘉一 同上 助教 H20. 5～ 
 新井 洋子 同上 D4 H16.10～H17. 3 
 前川 素子 同上 

国立精神・神経センター 
D4 

流動研究員 
H16.10～H18. 3 
H18. 4～H20. 3 

 玉井 洋 東北大学・大学院医学系研究科 D4 H16.10～H18. 3 
 櫻井 勝康 同上 D4 H16.10～H19. 3 
 福崎 麗 同上 D4 H16.10〜H19. 9 
 恒川 雄二 同上 D4 H16.10～ 
 梅田 稔子 同上 D4 H19. 4～ 
 羽場 芙弥 同上 B6 H19. 4～H21. 3 
 山西 恵美子 同上 D3 H19. 4～ 
 松本 葉子 同上 D4 H19. 4～ 
 吉川 貴子 同上 M2 H20. 5～ 
 佐賀 亮子 同上 M2 H20. 5～ 
 酒寄 信幸 同上 M1 H20. 5～ 
 曽良 一郎 同上 教授 H16.10～ 
 加藤 英政 東北大学・先進医工学研究機構 准教授 H17. 4～H18. 3 
 原 芳伸 東北大学・大学院医学系研究科

北里大学・医学部 
CREST 研究員

助教 
H17. 4～H21. 3 
H21. 4～ 

 松股 美穂 東北大学・大学院医学系研究科 CREST 研究員 H17.10～ 
 星野（佐々木）

真紀子 
同上 CREST 技術員 H17. 4～H21. 3 

 牧野 さやか 同上 CREST 
研究補助員 

H17. 4～ 

 小笠原 歩 同上 CREST 
研究補助員 

H17. 2～ 

 渡辺 久子 同上 CREST 事務員 H17. 1～ 
 湯浅 茂樹 国立精神・神経センター 部長 H18. 4～H20. 3 

 
 ②研究項目 
  ・遺伝学的および分子生物学的アプローチによるニューロン新生の分子機構の解析 
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（２）「井ノ口」サブグループ  

 

 ①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 井ノ口 馨 富山大学・大学院医学薬学研究部

・医学部生化学講座 

教授 H16.10～ 

 高嶋 記子 三菱化学生命科学研究所 特別技術員 H16.10～H21. 9 

 斎藤 喜人 富山大学・大学院医学薬学研究部

・医学部生化学講座 

特命助教 H16.10～ 

 大川 宜昭 同上 特命助教 H20. 4～ 

 北村 貴司 同上 特命助教 H18. 3～ 

 鈴木（大久保）

玲子 

同上 特命助教 H21. 9～ 

 村山 明子 三菱化学生命科学研究所 研究技術員 H16.10～H21. 9 

 林 文彦 同上 主任研究員 H17. 6～H20. 8 

 新堀 洋介 同上 特別研究員 H20. 4～H21. 6 

 井上 直子 同上 特別研究員 H17. 6～H19. 3 

 上田 洋司 同上 特別研究員 H17. 6～H18. 9 

 
 ②研究項目 
  ・遺伝学的および分子生物学的アプローチによるニューロン新生の分子機構の解析 
 

 

（３）「吉川」グループ  

 

 ①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 吉川 武男 独立行政法人理化学研究所・ 
脳科学総合研究センター・ 
分子精神科学研究チーム 

チーム 
リーダー 

H16.10～ 

 山田 和男 同上 研究員 H16.10～ 

 服部 栄治 同上 研究員 H16.10～ 

 大西 哲生 同上 研究員 H16.10～ 

 渡辺 明子 同上 研究員 H18. 2～ 

 豊田 倫子 同上 研究員 H18. 2～ 

 大羽 尚子 同上 テクニカル

スタッフ 

H19. 1～H21. 7 

 前川 素子 同上 研究員 H20. 4～ 

 中島 みずほ 同上 技術員 H18. 2～H19. 3 

 
 ②研究項目 
  ・ニューロン新生因子と精神疾患の関連解析 
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（４）「真鍋」グループ  
 
 ①研究参加者 

 氏名 所属 役職 参加時期 

○ 真鍋 俊也 東京大学医科学研究所・ 
神経ネットワーク分野 

教授 H17.10～ 

 渡部 文子 同上 助教 H17.10～H21. 8 

 三輪 秀樹 同上 D4 H18. 2～H19. 5 

 有馬（吉田）

史子 

同上 CREST 研究員 H17.10～ 

 福島 章紘 同上 D4 H18. 4～ 

 濱田 駿 同上 D4 H19. 4～ 

 李 勝天 同上 CREST 研究員 H17. 4～H17. 8 

 熊沢 昌泰 同上 CREST 
研究補助員 

H17.11～H19.10 

 渡邊 友美 同上 CREST 
研究補助員 

H21.11～ 

 
 ②研究項目 
・ニューロン新生と神経機能の関わりについての解析 
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§４ 研究実施内容及び成果 
 

４．１ 遺伝学的および分子生物学的アプローチによるニューロン新生の分子機構の解

析（東北大学 大隅グループ） 

（１）研究実施内容及び成果 

①コンディショナルな遺伝子改変による Pax6 機能阻害および回復実験 

 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 遺伝子の機能を時

期特異的、脳部位特異的にコンディショナルに改変しうるマウス（Pax6-floxed マウス）を、

脳科学研究に適した C57BL6 マウス由来の ES 細胞を樹立している崎村（新潟大学）との共

同研究により作製し（図 1）、このようなマウスを用いて、ニューロン新生の様態を解析し、

さらに、宮川（藤田保健大）らの確立した作業記憶テスト、社会的行動テスト、注意機能

のテストなどを含む多数の行動テストバッテリーを用いて解析し、（1）脳のどの領域、細

胞で Pax6 が発現していることがそれぞれの行動異常に重要であるか、（2）行動異常のどれ

が、ニューロン新生の異常と相関があるかを明らかにする予定であったが、研究期間内に

はそこまでは至らなかった。その理由は、新潟大学において相同組み換えを行い得られた

Pax6-floxed マウスの第一世代（F1）を東北大学の動物実験施設に持ち込み、実験に供与で

きる F2 以降の世代から適切なものを選別し、十分なコロニーに増やすのに当初の予定より

も大幅な時間を要したためである。現時点においては、Pax6-floxed マウスと交配させ、時

期および脳領域特異的に Pax6 の機能を失わせるために必要な nestin-CreERT2マウスの準

図 1：Pax6-floxed マウス作製のためのストラテジー
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備も整ったので、本テーマは今後も継続して解析していきたいと考えている。 

 

②ニューロン新生の分子機構の解析 

 生後脳のニューロン新生に Pax6 がどのように関わるかを明らかにするために、海馬の構

造が完成する生後 4 週ラットの SGZ において Pax6 タンパクの局在を明らかにし、DNA 合

成期に取り込まれる BrdU のパルス・チェイス標識や連続標識を行い、より詳細な神経前駆

細胞のマーカーとの二重染色を行うことにより、Pax6 がニューロン新生のどの段階に関与

しているかを追求した。その結果、Pax6 は海馬 SGZ においてもっぱら GFAP, nestin, 

Musashi1 などが陽性な神経幹細胞/早期前駆細胞に局在していることが判明した（図 2）。 

 

 また、Pax6 の機能が損なわれた自然発

症 Pax6 変異ヘテロ接合ラットを用いて

BrdU の取り込み率によって細胞増殖の

アッセイを行ったところ、Pax6 変異ヘテ

ロ接合ラットでは生後 4 週、12 週、20

週のどの時点においても、約 30%の増殖

低下が認められた（図 3）。以上のことか

ら、Pax6 は生後海馬のニューロン新生に

必須であることが証明された。 

 この結果は、大学院生を筆頭著者とする査読制の国際誌 Genes to Cells に発表（Maekawa 

et al., 2005）するとともに、研究代表者が執筆した総説にも引用した（Osumi et al., Stem 

Cells, 2008）。 

図 2：生後 4 週ラット海馬における Pax6 の発現 

図 3：Pax6 変異ラット海馬における細胞増殖率の低下
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 一方、嗅覚の中枢である嗅球に新生ニューロンを供給する側脳室 SVZ におけるニューロ

ン新生の分子機構は海馬 SGZ とはやや異っている。Pax6 の機能が損なわれた Pax6 変異ヘ

テロ接合マウスを用いて解析を行ったところ、Pax6 は神経幹細胞の増殖にも寄与するが、

さらに、サブタイプ特異的なニューロン分化に大きく関わることを明らかにした。この結

果の一部は、米国との共同研究として、北米神経科学学会のオフィシャルジャーナルであ

る J Neurosi に発表し（Long et al., 2007）、また残りの部分は、当時医学部学部生であった

学生を筆頭著者として、日本神経科学学会のオフィシャルジャーナルである Neurosci Res

に発表した（図 4、Haba et al., 2009）。 

図 4：Pax6 変異ヘテロ接合マウス嗅球における介在ニューロン分化の異常。Pax6 変異ヘテロ接合

マウスでは、ドパミン分泌ニューロン（TH）、パルアルブミン（PV）陽性ニューロンやカルレチニ

ン（CR）陽性ニューロンが著しく減少している。 
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 さらに、本研究を行う過程において、Pax6 がグリア細胞の一種であるアストロサイトに

おいても弱く発現していることを見出した（図 5）。そこで、アストロサイトの増殖や分化

に Pax6 がどのように関わるかについて、Pax6 変異ホモ接合マウス等を用いた in vivo およ

び in vitro の解析を行ったところ、Pax6 はアストロサイトの産生そのものには必須ではな

いが、正常な分化に必要であることがわかった。こ

のことは、脳腫瘍の中でもっとも悪性度の強い神経

膠腫の発生に Pax6 の異常が関与する可能性を示唆

するものである。本研究成果は、大学院生を筆頭著

者とする論文として北米神経科学学会のオフィシャ

ルジャーナルである J Neurosi に発表し（Sakurai & 

Osumi, 2008）、また平成 20 年 4 月 30 日付けで JST

および東北大学からの共同プレス発表「転写調節因

子 Pax6 がグリア細胞の発生を制御することを発見

（脳で一番多い細胞の発生機構の解明に向けた第一

歩）」として一般市民向けにも公表し、各種新聞に取

り上げられた。 

 

③新生ニューロンの神経回路への寄与についての解析 

 齧歯類海馬では、新生したばかりの顆粒細胞が神経ネットワークに組み込まれて機能し

ていることが報告されている。また下記に示すように、Pax6 の機能が損なわれたラットで

は、思春期以降にプレパルス抑制（PPI）によって示される感覚運動ゲート機構の異常や社

会性の異常などの行動異常が認められる。そこで、上記のような脳の領域で生じる新生ニ

ューロンがどのような神経回路へ組み込まれるかについて、BrdU で新生ニューロンを標識

し、さらに神経回路を生体色素などにより可視化することにより検討することを試みたが、

研究期間内には良い実験系を確立することができなかった。今後は、レトロウイルスベク

ターなどを用いた標識により、新生ニューロンを可視化する系を確立すべきと考えられる。

ただし、本テーマに関連して、研究提案時には予測していなかった興味深い知見が得られ

たので別記する。 

 

④ニューロン新生に関わる遺伝子群の同定 

 ニューロン新生には多数の分子が関わる。上記で明らかにしたように、転写制御因子 Pax6

がニューロン新生を制御することから、Pax6 の“子分因子”すなわち「下流因子」の中に

はニューロン新生を制御する実行部隊が存在すると予測される。そこで、一次スクリーニ

図 5：大脳皮質アストロサイトにおける

Pax6 の発現。Pax6（緑）は GFAP 陽性（マ

ゼンタ）のアストロサイトにおいて弱く発

現している。 
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ングとして比較的均一な神経幹細胞を多量に得ることができる胎生期の神経管脳室帯から

mRNA を単離し、野生型とニューロン新生が低下している Pax6 変異ラットの間で発現の

異なる遺伝子を同定することを試みた。 

 まず、第一世代の DNA チップを用いたマイクロアレイ解析により、胎齢 12.5 日（E12.5）

の前脳、後脳、脊髄すべてのサンプルにおいて共通して発現が顕著に低下していた因子と

して、脂肪酸結合タンパク質 Fabp7 を見出した。この発現低下は定量 PCR や in situ ハイ

ブリダイゼーション法によっても再現された（図 6）。 

 Fabp7 は別名 BLBP とも呼ばれ、神経

生物学分野においては神経幹細胞のマー

カーとして知られていたが、その機能は

不明であったため、RNA 干渉法を用いて

Fabp7 の機能について解析した。その結

果、野生型ラット胚全胚培養系において

Fabp7 RNAi を作用させた機能阻害実験

により、胎生期神経幹細胞の増殖が著し

く低下し（図 7）、逆に、ニューロン分化

が亢進した（図 8）。したがって、Fabp7

は胎生期神経幹細胞の増殖維持に必須で

あることが明らかになった。 

図 6：ラット胚における Pax6 およ

び Fabp7 遺伝子の発現パターン。

野生型胚（WT）において Fabp7
の発現は Pax6 に極めて類似して

おり、Pax6 の機能が失われた Pax6
変異ホモ接合胚（rSey2/rSey2）で

はほとんど認められない。 

図 7: RNA 干渉法による Fabp7 の機能阻害。全胚培養

法を用いた野生型ラット胚への Fabp7 RNAi（i-247）
の導入により、細胞増殖率を示す BrdU の取り込み率

（縦軸、％）が、対照群（pSUPER もしくは i-247mt）
に比して著しく低下した。 
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 これらの結果は、大学院生を筆頭著者として北米神経科学学会のオフィシャルジャーナ

ルである J Neurosci に発表し（Arai et al., 2005）、また平成 17 年 10 月 18 日付けでプレス

発表「脳の発生に重要な“親分”遺伝子 Pax6 の機能解明〜Pax6 が制御している脂肪酸結

合蛋白は神経幹細胞の維持に重要〜」（科学技術振興機構第 218 号）として一般市民向けに

も公表し、各種新聞に取り上げられた。なお、この後示すように、この研究成果は研究課

題採択時にはまったく予想できなかった大きな進展につながった。 

 

⑤プレパルス抑制に着目したニューロン

新生と行動異常の解析 

 本テーマは本 CREST 研究の根幹を為

す重要なものである。実験動物を精神疾

患のモデルとすることには困難も多いが、

我々は高次神経機能の中でも感覚運動ゲ

ート機構という感覚のフィルター機構に

着目することにした。その理由の第一は、

このようなフィルター機構は、刺激に対

して過度に反応しないようにする反応に

基づき、「カクテルパーティー効果」のよ

うに、ノイズから着目すべきシグナルを

識別するために重要であり、統合失調症、

図 9：音驚愕 PPI の原理と測定方法。PPI はモデル動

物（下左）でも被検者（下右）においても、客観的

な数値として測定できる生物学的な指標である。 

図 8：RNA 干渉法による Fabp7 の機能阻害。全胚培養法を用いた野生型ラット胚への Fabp7 RNAi
（i-247）の導入により、ニューロン分化を示すβIII-Tubulin の発現（マゼンタ）が、対照群（pSUPER
もしくは i-247mt）に比して著しく亢進した（中段。右から２つ目の画像）。 
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双極性障害、自閉症、注意欠陥多動性障害（ADHD）等の精神疾患の患者や未発症の同胞に

おいて異常が認められるからである。さらに、感覚運動ゲート機構は音驚愕プレパルス抑

制（prepulse inhibition; PPI）というテストにより、人でも齧歯類でも客観的な数値として

「測定」することが可能な点も、モデル化するのに適していると考えられた（図 9）。本

CREST 研究申請時において、我々は過去の文献および Pax6 変異ラットにおける予備的な

知見から、ニューロン新生の低下とプレパルス抑制の間に相関性があることに気付き、「ニ

ューロン新生の低下が精神疾患発症の脆弱性に関わる」という精神疾患発症の「ニューロ

ン新生説（neurogenesis theory）」を提唱した（大隅ら、2004）。本研究ではこの仮説を証

明するために、いくつかの複合的な実験を行った。 

 

i) Pax6 変異ラットにおける PPI の低下 

 まず、上記のようにニューロン新生が低下している Pax6 変異ヘテロ接合ラットにおいて

PPI を測定したところ、聴覚そのものや驚愕反射には異常は無く、思春期以前の生後 6 週に

おいては野生型と差は認められなかったが、思春期以降において PPI が有意に低下してい

た（図 10）。なお、Pax6 変異ヘテロ接合ラットの PPI 低下は、抗精神病薬であるクロザピ

ンの急性投与により改善できることから、本研究成果に関連して、Pax6 変異ヘテロ接合ラ

ットを用いることにより「抗精神薬のスクリーニング法」として特許を申請し、本研究期

間の間に公開されるに至った（特許第 4106030 号）。 

 

図 10：Pax6 変異ラットでは、ヒトの思春期相当（生後６週；A）においては PPI のスコアは

野生型ラットと変わらないが、思春期以降（B, C）では PPI のスコアの低下が認められる。図

中、pp はプレパルスの略で、PPI を測定するときは、通常何種類かのプレパルスレベルで測

定する。W は生後何週間経過したかを示す。 
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ii) マウス遺伝学を用いた PPI の責任遺伝子の同定 

 本テーマについては、吉川グループが行った研究成果として後に詳述するが、吉川らは

独立に PPI の責任遺伝子として Fabp7 を同定し、他の大隅らの知見と併せた共同研究とし

て査読制のハイインパクトジャーナル（200７年 IF=13.5）である PLoS Biol に発表し

（Watanabe et al., 2007）、プレス発表を行った（後述）。 

 

iii) Fabp KO マウスにおけるニューロン新生の低下と PPI の低下 

 上記の④の研究テーマにより明らかになった

Pax6 の下流因子 Fabp7 がニューロン新生にど

のように関わるかについて、元東北大学（現山

口大学）の大和田博士が作製したノックアウト

マウス（Fabp7 KO マウス）を用いた解析を共

同研究として行った。その結果、予想通り、

Fabp7 KO マウス海馬において BrdU の取り込

み率は著しく減少していた（図 11）。また、吉

川研において Fabp7 KOマウスの

PPI を測定したところ、やはり予

想通りにPPIの低下が認められた

（図 12）。ここまでの研究成果は

吉川らとの共同研究として、上記

の PLoS Biol の論文の中に含めた

（Watanabe et al., 2007）。 

 上記の Fabp7 の解析において

は、Fabp7 KO の母マウスによっ

て哺育された Fabp7 KO仔マウス

と、野生型の母マウスによって哺育された野生型仔マウスを比較しているため、母親から

の Fabp7 タンパクの移行の影響がより大きく反映している可能性が考えられる。また、海

馬 SGZ においては Fabp7 のみならず Fabp5 や Fabp3 も発現していることから、我々はよ

り詳細な解析に着手した。まず、マウスにおいて上記３種の Fabp タンパクの局在を解析し

たところ、Fabp7 はより未分化な神経幹細胞〜早期神経前駆細胞において、Fabp5 は早期

〜後期神経前駆細胞において、Fabp3 は幼若なニューロンから成熟した顆粒細胞において

発現していることが分かった（図 13）。 

 Fabp7 と Fabp5 が海馬ニューロン新生に重要であろうことが予測されたので、大和田博

図 11：Fabp7 KO マウス海馬における BrdU
取り込み細胞数（縦軸）の低下。P<0.01 

図 12：Fabp7 KO マウス海馬における PPI の低下。P<0.05
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士により作製されたFabp7およ

び Fabp5 ノックアウトマウス

（Fabp7 KO および Fabp5 KO）

と、両遺伝子ともに欠失してい

る Fabp7/5 ダブルノックアウト

マウス（Fabp7/5 DKO）を用い

て解析を行った。これらのマウ

スの解析は海馬構造が完成する

生後 4 週において行ったが、生

後 2 日目からは、どのマウスと

も野生型の母マウスを里親

として哺育した。その結果、

野生型に比して Fabp5 KO

＞ Fabp7 KO ＞ Fabp7/5 

DKO の順で海馬の細胞増

殖が低下していた（図 14）。

また、増殖低下はとくに海

馬の腹側領域において著し

かった。この領域はとくに

情動記憶に関係し、PPI と

の関連性が高い。さらに、

これらの Fabp 変異マウス

において PPI を測定したと

ころ、ニューロン新生の程度と同様に、野生型に比して Fabp5 KO＞Fabp7 KO＞Fabp7/5 

DKO の順で PPI の低下が認められた（ただし、Fabp5 KO については、野生型と有意差は

付かないレベルであった）（図 15）。したがって、ニューロン新生の低下と PPI の低下の相

関性は高いことが示唆された。本研究成果は現在、CREST 博士研究員が論文執筆中である

（Matsumata et al., in prep）。 

 

図 13：海馬神経新生過程における Fabp ファミリー分子の発

現パターン 

図 14：Fabp KO マウス海馬における細胞増殖の様態。野生型（WT）
に比して、Fabp5 KO>Fabp7 KO>Fabp7/5 DKO の順で PPI の低下傾向

が認められる。 
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iv) 細胞増殖阻害剤等によるニューロン新生の低下と PPI の低下（井ノ口グループとの共同

研究） 

 本 CREST 研究を遂行している 5 年間の間に、我々の研究成果以外にも、ニューロン新生

の低下と PPI の低下が認められる各種遺伝子変異マウスの報告が相次いだ（例えば、Npas3, 

neuregulin/ErbB4, Disc1 等）。しかしながら、これら遺伝子変異動物の解析からは、ニュー

ロン新生の低下が PPI 低下の「原因」であるかどうかは不明である。そこで、我々は野生

型ラットに細胞分裂阻害剤（methylazoxymethanol acetate; MAM）を投与し、ニューロン

新生を阻害したラットを作製し、PPI に影響があるかどうかを解析した。生後の 4〜5 週の

1 週間のみ MAM を投与すると、一過性に海馬 BrdU の取り込み率が有意に低下し、ニュー 

ロン新生が阻害された。このラットを生後 10 週の時点で解析すると、有意に PPI が低下し

ていた（図 16）。したがって、ニューロン新生の低下は PPI の低下の原因となる可能性が高

いことが示唆された。このことは、「ニューロン新生の低下が精神疾患発症の脆弱性につな

がる」という我々の仮説を支持するものである。本研究成果は、脂肪酸による PPI 低下の

改善という成果と合わせて査読制の国際誌 PLoS ONE に論文として掲載し（Maekawa et al., 

2009）、プレス発表を行ったが、次項に詳述する。 

さらに、生後 3 週から 5 週齢の性的未成熟期のニューロン新生を X 線照射により阻害し、

成熟後の PPI を解析した。その結果、マウスでもラットでも、性的未成熟期のニューロン

新生阻害のみでは、成熟後の精神疾患様の行動異常の十分条件ではないことが示された（上

図 15：Fabp KO マウスにおける PPI の低下。野生型（WT）に比して、Fabp5 KO>Fabp7 KO>Fabp7/5 DKO
の順で PPI の低下傾向が認められる（ただし Fabp5 KO では野生型と有意差はない）。 
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記 MAM 投与の場合には、全身的なストレスも影響したものと推察される）。一方、X 線を

性的成熟期の脳に照射された後にフットショックストレスなどを与えられた動物では、ス

トレスと性的未成熟期のニューロン新生低下が PPI の低下に対して相乗的に働くことが明

らかになった（図 17）。ここで作出した発症脆弱性動物モデルでは、ニューロン新生低下と

ストレスが相乗的に働くことから、遺伝的素因と環境要因の相互作用を解析することがで

きる優れた動物モデルであると思われる。以上より、性的未成熟期の神経新生が、精神疾

患様異常行動の発症脆弱性に関与していることが明らかになった。 

 さらに、X 線照射、あるいは遺伝子改変マウスによる神経新生阻害と、細胞為害性物質で

ある TTX を海馬実質に注入する実験を組み合わせて、海馬のニューロン新生の抑制により、

恐怖記憶の海馬依存的期間が長くなることを見出した。また、逆に、ケージの中に輪回し

を置き、自発的な運動を向上させた環境によるニューロン新生の促進により、恐怖記憶の

海馬依存的期間が短くなることを見出した（図 18）。したがって、生後のニューロン新生の

量は、記憶の海馬依存的期間の決定に重要な役割を果たしていることが世界に先駆けて明

らかとなった。この結果が生命科学系のハイインパクトジャーナルである Cell に掲載され

たことは、本 CREST 研究の成果として画期的なことである（Kitamura et al., 2009）。 

図 16：生後の神経新生低下による PPI の低下。野生型ラットに対して、幼若期の生後 4～5 週に細胞増

殖阻害剤（MAM）を投与したのち、成長後の 10 週において PPI を測定した（A）。MAM 投与により一過

性に神経新生の低下が認められ（B）、PPI の低下はその後長期間経った時点でも観察された（C）。神経

新生の程度は、注射した BrdU を取り込んだ細胞の数で評価した。 



 - 24 -

図 17：PPI に対するニューロン新生低下とストレスの相乗効果。生後 4 週で海馬特異的に X 線照

射を行い、生後８週においてフットショックストレスを与えると、驚愕反応そのものには変化は

無いが（右）、PPI は相乗的に低下する。 

図 18：ニューロン新生と記憶の消去についての解析結果。ニュー

ロン新生を増加させると、恐怖記憶の海馬依存期間が短くなる。 
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⑥ニューロン新生および精神疾患症状に対する環境因子の作用の解析 

 ニューロン新生に影響を与える環境因子としては、これまでに学習や運動が挙げられて

いる。我々は上記の⑤の iii)の結果も踏まえ、脳に多量に含まれる多価不飽和脂肪酸（PUFA）

の影響について解析することとした。脳は神経突起や髄鞘が発達しているため、相対的に

細胞膜が多い組織であ

る。そのため、脳の乾

燥重量の約 60%が脂質

であり、中でもドコサ

ヘキサエン酸（DHA）

は 17%、アラキドン酸

（ARA）は 12％も含ま

れている。これらの

PUFA は主にリン脂質

として細胞膜の構成要

素として、もしくは、

上記の脂肪酸結合タン

パク質 Fabp に結合し

た状態で細胞質内や血

液中に存在する（図 19）。

ちなみに、神経活動によって NMDA 受容体が活性化すると、細胞膜リン脂質から ARA が

切り出されて放出されることも知られている。 

 そこで、野生型ラットに対し、生後 2 日目から 4 週目まで DHA、ARA 含有餌およびこれ

らを含まない対照餌で飼育した場合の海馬ニューロン新生に対する効果を調べた。生後 3

週目までは、仔ラットは母獣の分泌する母乳を摂取しており、それ以降は自分で餌を摂取

する。このような投与方法により、実際に、脳内に DHA や ARA が移行することをまず確

かめた。その上で、BrdU 投与により海馬の増殖細胞数を測定したところ、ARA 含有餌投与

において約 30%の BrdU 取り込み上昇が認められた（図 20）。 

 次に、ニューロン新生が遺伝的に低下している Pax6 変異ラットに対して ARA 含有餌を

投与した場合でも、生後 4 週目において海馬ニューロン新生向上効果が認められた（図 21）。

さらに、この条件で思春期以降まで飼育し PPI を測定したところ、不完全ではあるがニュ

ーロン新生の低下を改善することができた（図 21）。 

 

図 19：Fabp を中心とする脂質シグナル（Nat Rev Drug Discov, 2008） 
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図 20：ニューロン新生に対する PUFA の効果。野生型ラット（WT）を生後 2 日目から 4 週間、多価不飽和

脂肪酸（PUFA）含有餌で飼育し、神経新生の状態を調べたところ（A）、アラキドン酸（ARA）投与群にお

いて神経新生が約３０％向上した（B, C）。ドコサヘキサエン酸（DHA）含有餌、アラキドン酸および DHA
混合餌では、その効果はあまり認められなかった。B で、緑色の点が BrdU を取り込んだ新生細胞を示して

いる 

図 21：アラキドン酸による PPI の改善効果。Pax6 変異ラットを生後 2 日目以降、アラキドン酸（ARA）
含有餌で飼育し、神経新生に対する効果の判定（BrdU assay）と PPI の測定を行った（A）。4 週間の

ARA 投与により、Pax6 変異ラットにおいても神経新生は向上し（B）、生後 15 週における PPI には

回復傾向が認められた（C）。 
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 したがって、ARA のような栄養素によって、ニューロン新生の様態を改変することが可

能であり、このことは将来的に、精神疾患の発症を予防したり、症状を改善する上で向精

神薬等との併用に応用しうることが期待される。以上のように、本研究成果は当初の予想

よりも大きく進展したものであり、PLoS ONEに論文として掲載し（Maekawa et al., 2009）、

「アラキドン酸が神経新生促進と精神疾患予防に役立つ可能性を発見」として、JST、東北

大学、理化学研究所からの共同プレス発表を行った。その結果、新聞各紙や NHK ニュース

に大きく取り上げられた。 

 

（２）研究成果の今後期待される効果 

 PPI は統合失調症の中間表現型であることから、PUFA を含む食餌による生後脳のニュー

ロン新生の改善が、精神疾患の治療へと展開できる可能性が示唆された。また、井ノ口ら

の成果は、海馬のニューロン新生を適切に制御することにより恐怖記憶をコントロールで

きる可能性を示唆しており、トラウマ記憶が原因となる心的外傷後ストレス障害（PTSD）

などの精神疾患の新たな予防法・治療法開発への展開が期待できる。本 CREST 研究成果は、

栄養的観点から健やかな脳を育むことが、鬱病、統合失調症、双極性障害等の精神疾患を

予防する可能性を示しており、社会的なインパクトは非常に大きいと考えられる。 

 また、本 CREST 研究においては、ニューロン新生の程度と PPI を指標にした精神疾患

様行動異常の間に強い相関性があることを明らかにした。したがって、非侵襲的に脳内の

ニューロン新生を可視化することができれば、精神疾患の診断、治療効果の判定、予後の

予測などに関する客観的・科学的な指標が得られることが期待される。またこのような非

侵襲的なニューロン新生のイメージングは、学習効果等の予測等にも応用しうる可能性が

ある。我々は Fabp7 や Fabp5 が神経幹細胞・前駆細胞において特異的に発現することを見

出していることから、このような Fabpを標的としたPETプローブを開発することにより、

非侵襲的なニューロン新生のイメージングを行うことが可能になるかもしれない。 

 さらに、進化的な観点からみると、非ヒト霊長類からヒトへと至る過程において、ニュ

ーロンやグリア細胞の数が莫大に増加して脳が巨大化するとともに、高度な髄鞘化により

神経伝達速度が向上した。Fabp 等の脂質シグナルに関与する分子（図 25）は、このような

脳の進化に大きく貢献した可能性が高い。したがって、脂質シグナル分子についてチンパ

ンジー等とのゲノムの比較を行うことにより、脳の進化の遺伝的プログラムの一端を明ら

かにすることが可能となろう。一方、石器等の使用によりヒトの食物摂取が変化したこと

は、後成的な遺伝子発現の変化をもたらした可能性も考えられる。今後、このような脂質

シグナルの詳細を明らかにすることによって、進化のシナリオのみならず、内在的な神経

幹細胞の活性化メカニズムを解明することが期待される。 
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４．２ ニューロン新生因子と精神疾患の関連解析（理化学研究所脳科学総合研究セン

ター 吉川グループ）  

（１）研究実施内容及び成果 

 当初の研究構想として、統合失調症および気分障害のゲノムワイド関連解析

（genome-wide association study: GWAS）を行うことを挙げた。本 CREST 研究期間内に

ほぼ遂行することができ、後者の結果についてはすでに論文に発表し（Yamada et al., Hum 

Mol Genet, 2006）、前者の結果は現在、投稿準備中である。これらの研究を通して、精神疾

患関連遺伝子の中には間接的にニューロン新生に関与する可能性のあるものも複数散見さ

れたが、それら遺伝子の詳細な機能解析、神経新生を含めた神経細胞機能においてどのよ

うな分子ネットワークが抽出されるかは、現在も解析を続行している。 

 一方、マウスを用いた遺伝学的解析により PPI の責任遺伝子の同定を試みた。PPI の値に

差のある C57BL6 および C3H という 2 系統のマウスを用いて QTL 解析を行い、1010 匹の

F2 マウスの遺伝子型と PPI 値を詳細に解析した結果、特異的な遺伝子座が 6 箇所浮かび上

がった。そのうちの一つであるマウス染色体 10番上に、上記の脂肪酸結合タンパク質 Fabp7

（fatty acid binding protein 7）遺伝子を PPI の責任遺伝子として同定した（図 26）。 

 そのマウスFabp7遺伝子のヒトホモローグFABP7遺伝子において統合失調症に関連があ

る SNP があるかどうか探索したところ、有意な SNP を同定した（図 27）。 

 

図 25：海馬神経新生過程において想定される脂質シグナル 
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図 27：FABP7 遺伝子における統合失調症に関連する SNP の同定。第 2 エキソンに高いオッズ比の

SNP を見出した。この SNP はミスセンス変異であり、FABP7 タンパク質の脂肪酸結合部位に相当

することから、FABP7 の機能を改変している可能性が推測される。 

図 26：マウス PPI の責任遺伝子解析。マウス PPI を制御する主要な遺伝子座は 6 箇所検出できたが、

その中で染色体 10 番のシグナルが最も大きかった（矢印）。そこで、このゲノム領域に焦点を当て、遺

伝子相補性テスト、ノックアウトマウスの解析等を通して、Fabp7 遺伝子が PPI の責任遺伝子の少な

くとも１つであることを証明した。 
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 この研究の位置づけとしては、（1）PPI の責任遺伝子をマウスで系統的、大規模に探索し

た世界で最初の研究である、（2）脂肪酸と精神疾患の関連は多数の報告があったが、両者

を繋ぐ介在分子として PUFA のシャペロン分子である Fabp7 が重要であることを世界で初

めて示した、（3）脂肪酸—ニューロン新生—精神疾患という新規の病因・病態トライアング

ル仮説の提唱に貢献した、という意義が考えられる。 

 本研究成果は大隅らの行った Fabp7 KO マウスにおけるニューロン新生低下等の結果（上

述）と合わせて共同研究として査読制のハイインパクトジャーナル（2007 年 IF=13.5）で

ある PLoS Biol に発表し（Watanabe et al., 2007）、2007 年 11 月 13 日に「胎児期の不飽和

脂肪酸代謝不全を示唆する統合失調症の遺伝子を発見〜統合失調症の病因解明・治療・発

症予防に新たな道〜」として理化学研究所および JST からの共同プレス発表を行った。 

 なお、Fabp 分子はファミリーを形成していて少なくとも 12 のメンバーが報告されてい

るが、そのうち Fabp7, 5, 3 が脳に発現している（上述）。吉川グループは、FABP7 の他、

FABP5 も統合失調症および気分障害に関連していることをごく最近に報告した（Iwayama 

et al., Am J Med Genet B Neurpsychiatr Genet, 2009）。このことは、我々が本 CREST 申請

時に提唱した「ニューロン新生仮説」をさらに支持するものと考えられる。 

 さらにごく最近、自閉症患者のサンプルを精査することにより、PAX6 の変異が関係する

症例を見出して報告した（Maekawa et al., Neurosci Lett, 2009）。 

 

（２）研究成果の今後期待される効果 

 本 CREST チーム内でも、特に大隅研究室との共同研究により、「脂質脳科学」と呼ぶべ

き新しい分野の創出、その分子的手がかりを得ることができたと考えている。今後の展開

としては、上述の脂肪酸—神経新生—精神疾患トライアングルの詳細な分子メカニズムの解

明を展開していきたい。精神疾患は、一度発症すると寛解（症状は安定するが治療薬は一

生涯服用する必要がある）に達することはできるものの、完治（完全に病前の状態に戻り、

服薬の必要もない）は不可能な場合が殆どである。よって、「健全な脳の機能発達」の最大

の阻害因子である精神疾患においては、予防の観点が重要である。いままで精神疾患の研

究において、有効な予防法を確立しようとする研究はその困難さ故ほとんど皆無であった

が、脂肪酸（特に多価不飽和脂肪酸という必須脂肪酸）および介在分子（Fabp）に着目す

ることによって、道が開ける可能性が出てきたと考える。 

 

 
４．３ ニューロン新生と神経機能の関わりについての解析（東京大学 真鍋グループ） 

（１）研究実施内容及び成果 
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 Pax6 へテロ変異ラットの海馬スライス標本を用いて膜電位感受性色素による興奮伝播の

2 次元的な光学的イメージング解析を行った。Pax6 変異ラットでは、海馬歯状回の成体ニ

ューロン新生が低下していることがすでにわかっているため、それがシナプス伝達や可塑

性にどのような影響を与えるかを検討した。まず、海馬スライス標本を膜電位感受性蛍光

色素で処理し、歯状回内で貫通線維を電気刺激して興奮の広がり方をイメージング解析し

た。変異ラットと対照の野生型ラットにおいて、電気刺激により誘発される脱分極の経時

的変化を比較したところ、明らかな違いは認められなかった。また、低頻度刺激（0.5 Hz、

10 パルス）により誘導される脱分極応答の抑圧についても、両遺伝子型間で有意な差はみ

られなかった。 

 次に、Pax6 のヘテロ変異ラットでは新生ニューロンが減少していることから、その歯状

回においては新生ニューロンへの抑制性入力に差があり、長期増強（LTP）などのシナプス

可塑性に異常がみられることが予想されるため、その点を海馬スライス標本を用いて電気

生理学的に解析した。しかし、予想に反し、GABAA 受容体により媒介される抑制系を完全

に遮断した条件では LTP には差がみられず、抑制系を部分的に遮断した条件下においても

差はみられなかったため、研究代表者と相談の上、Pax6 変異ラットを用いた機能解析は一

旦休止し、これを補う別のプロジェクトを開始することとした。 

 真鍋研究室が有する遺伝子改変マウスの行動学的スクリーニングの過程で、ある神経調

節物質受容体の遺伝子欠損マウスが PPI の異常を示すことが明らかとなり、その受容体の

すべてのサブタイプの遺伝子欠損マウスを調べたところ、２つの種類で、それぞれ PPI の

減弱および増強を示すという対照的な結果を得た。さらに、これらの遺伝子欠損マウスで

は、PPI の制御に関わる脳部位の１つである pontine reticular nucleus における、その神経

調節物質の放出も減少および増加するという予備的な結果も得ており、これが PPI の異常

の原因である可能性が強い。また、現在進行中でまだ確定していない予備的なデータでは

あるが、やはり精神神経疾患に関与するとされる海馬歯状回における成体神経新生が亢進

および低下することを見出している。これらの点については、今後も研究を継続していき

たい。 

 
（２）研究成果の今後期待される効果 

 研究期間の前半で検討した、Pax6 の海馬歯状回における役割の解明については、今後、

新たな知見が得られ、適切な研究計画を立てることができるようになった段階で研究を再

開する予定である。 

 一方、研究期間の後半で明らかになった神経調節物質受容体の PPI および成体ニューロ

ン新生に対する影響については、今後、さらに研究を発展させていく。PPI については、こ
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れまで臨床的にも神経系の検査として用いられてきたものであるが、その発現機構につい

ては、まだよくわかっていない。最近では、ヒトだけでなく実験動物においても広く利用

されているものであり、科学的な重要性はきわめて高いと思われるため、その機構が解明

されれば、大きな科学的価値を見出せるものと思われるし、臨床での検査結果の解釈にも

さらに強い科学的根拠を与えられることからも、社会への波及効果は大きいと思われる。

今回の研究では、PPI に関係する具体的な脳部位を特定することができ、しかも、これに関

連する神経調節物質も同定できたことから、この現象に異常を示す精神神経疾患の病因解

明や治療法の開発に結びつく可能性も高い。 
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101. Manabe, T.: Mechanisms for the regulation of synaptic plasticity by the neuropeptide 

nociceptin. Symposium “Modulation of Synaptic Transmission by Diffusible Factors”, 
The Physiological Society of Japan 85th Annual Meeting, 2008 年 3 月 25 日, 東京 

 
102. Manabe, T.: GABAergic modulation of mossy fiber excitability in the developing 

hippocampus. Symposium “Molecular physiology of the presynaptic function” Japan 
Neuroscience Society Annual Meeting, 2008 年 7 月 11 日, 東京 

 
・国際会議 

 
【大隅グループ】 
 

1. Osumi, N.: Multiple roles of Pax6 in brain development: From patterning to cell 
behaviors. Symposium on Vertebrate Brain Pattern Formation, 2004 年 10 月 29 日, 仙台 

 
2. Osumi, N.: Postnatal neurogenesis and animal behavior. JGFoS（日独先端科学会議シン
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14. Osumi, N.： Biological importance of neurogenesis in regard with etiology of mental 

diseases. 日豪ジョイントシンポジウム−神経細胞の生と死. 第 31 回日本神経科学

大会 Neuroscience2008, 2008 年 7 月 9 日, 東京 
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2008 年 8 月, Seoul, Korea 

 
31. Inokuchi, K.: Involvement of adult neurogenesis in the regulation of the hippocampus - 

dependent period of fear memory. The 4th International Conference for Neurons and 
Brain Disease, 2009 年 7 月, Toronto, Canada 

 
32. Inokuchi, K.: Involvement of adult neurogenesis in the regulation of the 

hippocampus-dependent period of fear memory. The 4th MCCS-Asia Symposium, 2009
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【吉川グループ】 
 

33. Yoshikawa, T.: How can we correlate phonetypic traits with genotypes in complex disease. 
ISBRA 2006 World Congress on Alcohol Research, 2006 年 9 月 10-13 日, Sydney, 
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34. Yoshikawa, T.: Whole genome association analysis by SNP chip. International 

Symposium on Applied Genomics 2006 (ISAG2006), 2006 年 12 月 14-15 日, 東京 
 

35. Yoshikawa, T.: Toward Genetic Dissection of Psychiatric Illnesses. NIMH Lecture Series 
at National Institute of Mental Health, 2008 年 5 月 5 日, Bethesda, MD, USA 

 
36. Yoshikawa, T.: Perspectives on the genetics and pharmacogenetics of mental illnesses. 
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relevance to mental disorders. CINP (Collegium Internationale Neuro- 
psychopharmacologicum) Munich Chairperson for Scientific Symposium, 2008 年 7 月 14
日, Munich, Germany 
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psychoses. 1st Asian Workshop on Schizophrenia Research, 2009 年 2 月 1 日, 吹田 
 

38. Yoshikawa, T.: How can we overcome the etiologic heterogeneity of schizophrenia? An 
example of approach from endophenotype. Korean Academy of Schizophrenia 2009 
Annual Spring Meeting, 2009 年 4 月 10 日, Seoul, Korea 
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and 3 and functional psychoses. CREST Neuroscience International Symposium, 2009 年

6 月 2 日, 淡路島 
 

【真鍋グループ】 
 

40. Manabe, T.: The role of NMDA receptors in synaptic plasticity and higher brain functions. 
US-Japan BRCP Workshop “Coordination of Structural and Functional Synaptic 
Plasticity”, 2006 年 3 月 13-15 日, Hawaii, HI, USA 
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② 口頭発表  （国内会議 47 件、国際会議 12 件） 

 
・国内会議 

 
【大隅グループ】 
 

1. 新井洋子, 沼山恵子, 船津宣雄, 中村俊, 大隅典子: Pax6 標的遺伝子 Fabp7 は神経

前駆細胞の未分化性を維持する. 日本分子生物学会第 27 回年会, 2004 年 12 月 13
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2. 櫻井勝康, 大隅典子: The role of Pax6 transcription factor in astrocyte. グリア研究会, 
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会, 2006 年 12 月 21 日, 岡崎 
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5. 恒川雄二, 高橋将文, 大隅典子: 神経幹細胞における細胞周期調節因子サイクリ

ン D2 の輸送メカニズムとその意義. 第 1 回リトリート大学院研究発表, 2007 年 2
月 16 日, 仙台 
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結合タンパク質FABPと高度不飽和脂肪酸の役割について. 第6回成体脳のニュー

ロン新生懇談会, 2007 年 2 月 24 日, 東京 
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8. 恒川雄二, 高橋将文, 大隅典子: 神経幹細胞における細胞周期調節因子 CyclinD2

の細胞内局在メカニズムとその意義. 第 2回神経発生討論会, 2007年 3月 14日, 岡
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9. 前川素子, 松股美穂, 大和田祐二, 紺谷昌仙, 木曽良信, 湯浅茂樹, 大隅典子: 生

後海馬神経新生を制御する高度不飽和脂肪酸および脂肪酸結合タンパク質の解析. 
第 5 回幹細胞シンポジウム, 2007 年 5 月 18 日, 淡路島 

 
10. 前川素子, 松股美穂, 大和田祐二, 湯浅茂樹, 大隅典子: 生後海馬神経新生を制御

する脂肪酸結合タンパク質の解析. 第 28 回日本炎症・再生医学会, 2007 年 8 月 2
日, 東京 

 
11. 前川素子, 松股美穂, 大和田祐二, 紺谷昌仙, 原芳伸, 河島洋, 木曽良信, 湯浅茂

樹, 大隅典子: 不飽和脂肪酸は海馬神経前駆細胞の増殖を促進する. 第 30 回日本

神経科学大会 Neuro2007, 2007 年 9 月 11 日, 横浜 
 

12. 石龍徳: 生後海馬に存在する GFAP 陽性神経前駆細胞のニューロン分化過程につ

いて. CREST 大隅チーム・小林チーム合同研究会, 2008 年 1 月 16 日, 新潟 
 

13. 吉崎嘉一, 原芳伸, 脇田英明, 大隅典子: 脳卒中後うつ病における海馬ニューロン

新生の関与. CREST 大隅チーム・小林チーム合同研究会, 2008 年 1 月 16 日, 新潟 
 

14. Numayama-Tsuruta, K., Hoshino, M. & Osumi N.： Transcriptional regulation of Fabp7 
by Pax6 in the proliferating neuroepithelial cells. 遺伝情報 DECODE・冬のワークショ

ップ（転写研究会共催）, 2008 年 1 月 23 日, 越後湯沢 
 

15. 原芳伸, Frisen, J., 大隅典子: マウス生後脳神経新生における Ephrin-Eph signaling
の機能解析. CREST 小林チーム・大隅チーム合同研究会, 2008 年 1 月 25 日, 蔵王

（宮城） 
 

16. 須藤文和, 大隅典子: 生後脳における軸索ガイド分子受容体Plexin-A2の機能解析. 
CREST 小林チーム・大隅チーム合同研究会, 2008 年 1 月 25 日, 蔵王（宮城） 

 
17. 前川素子, 松股美穂, 大和田祐二, 紺谷昌仙, 木曽良信, 湯浅茂樹, 大隅典子: ア

ラキドン酸は神経幹/前駆細胞の増殖を促進する. CREST 小林チーム・大隅チーム

合同研究会, 2008 年 1 月 25 日, 蔵王（宮城） 
 

18. 松股美穂, 前川素子, 大和田祐二, 大隅典子: 成体マウス海馬歯状回の神経新生に

おける脂肪酸結合タンパク質 FABP の役割. CREST 小林チーム・大隅チーム合同

研究会, 2008 年 1 月 25 日, 蔵王（宮城） 
 

19. 梅田稔子, 野村真, 須藤文和, 大隅典子: Pax6 ヘテロ接合変異ラット胚における大
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脳皮質構築過程の解析. 第 2 回神経発生討論会, 2008 年 3 月 13 日, 岡崎 
 

20. Takahashi, M. & Osumi, N.： Imaging analysis of the apical structure of neuroepithelial 
cells: evidence of hindbrain cytonemes. Morphogenesis, 第 41 回日本発生生物学会, 
2008 年 5 月 28 日, 徳島 

 
21. Tsunekawa, Y., Takahashi, M. & Osumi, N.： The localization of CyclinD2 mRNAs and 

protein in neuroepithelial cells during murine neurogenesis. Cell biology of development, 
第 41 回日本発生生物学会, 2008 年 5 月 28 日, 徳島 

 
22. 櫻井勝康, 大隅典子: The neurogenesis-controlling factor, Pax6, inhibits proliferation 

and promotes in murine astrocytes. 日本発生生物学会サマースクール, 2008年 8月 27
日, 乗鞍高原（長野） 

 
23. 恒川雄二, 高橋将文, 大隅典子: 神経幹細胞における細胞周期調節因子 CyclinD2

の輸送メカニズムとその意義. 日本発生生物学会サマースクール, 2008 年 8 月 28
日, 乗鞍高原（長野） 

 
24. 石龍徳, 宮田元, 前原通代, 難波隆志, 堀智勝: ヒト海馬におけるニューロン新

生：てんかん患者の研究から. 「海馬と高次機能」学会, 2008 年 11 月 22 日, 金沢 
 

25. 松股美穂, 前川素子, 大和田祐二, 大隅典子: 生後成体海馬神経新生における脂肪

酸結合タンパク質 FABP と不飽和脂肪酸の役割. 第１７回海馬と高次脳機能学会, 
2008 年 11 月 22 日, 金沢 

 
26. 松股美穂, 前川素子, 大和田祐二, 大隅典子: 成体マウス海馬歯状回の神経新生に

おける脂肪酸結合タンパク質 FABP の役割. 第 31 回日本分子生物学会年会・第 81
回日本生化学会大会 合同大会, 2008 年 12 月 11 日, 神戸 

 
27. 石龍徳: 成体脳のニューロン新生から胎仔脳のニューロン新生へ. 第 30 回神経組

織培養研究会, 2009 年 3 月 14 日, 湯河原（神奈川） 
 

【井ノ口グループ】 
 

28. Okada, D., Ozawa, F. & Inokuchi, K.: The NO-PKG pathway is required for synaptic 
tagging that determines the synapse specificity of late-phase long-term potentiation. 
Symposium of the 28th Annual Meeting of the Japanese Neuroscience Society, 2005 年 7
月, 横浜 

 
29. Ageta, H., Murayama, A., Takashima, N., Shoji-Kasai, S., Ikegami, S. & Inokuchi, K.: An 

endocrine activin plays multifunctional roles in the brain. Symposium of the 28th Annual 
Meeting of the Japanese Neuroscience Society, 2005 年 7 月, 横浜 

 
30. Ageta, H. & Inokuchi, K.: An endocrine activin regulates anxiety-related behavior and 

postnatal neurogenesis. Symposium at the 48th Annual Meeting of the Japanese Society 
for Neurochemistry, 2005 年 9 月, 福岡 

 
31. Okada, D., Ozawa, F. & Inokuchi, K.: Modified Hebb’s rule in late-phase plasticity. The 

29th Japan Neuroscience Meeting, 2006 年 6 月, 京都 
 

32. Inokuchi, K.: Essential role for activin, a member of TGF-beta superfamily, in the 
maintenance of hiccocampal LTP and fear memory. The 29th Japan Neuroscience 
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Meeting Satellite Symposium, 2006 年 6 月, 京都 
 

33. Inokuchi, K.: Regulation of fear memory formation and PTSD, Molecular mechanisms 
underlying fear memory formation. The 31st Japan Neuroscience Meeting, 2008 年 7 月, 
東京 

 
34. Kitamura, T., Saitoh, Y., Takashima, N., Murayama, A., Niibori Y., Ageta, H., Sekiguchi, 

M., Sugiyama, H. & Inokuchi, K.: Adult neurogenesis regulates the hippocampus- 
dependent period of learned fear memory. The 32nd Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society, 2009 年 9 月, 名古屋 

 
【吉川グループ】 
 

35. 服部栄治, 中谷紀章, 吉川武男: 双極性障害の感受性遺伝子同定とその成果応用

の可能性. 第 79 回日本薬理学会年会, 2006 年 2 月 8 日, 横浜 
 

36. 中島みずほ, 山田和男, 岩山佳美, 三辺義雄, 森則夫, 豊田倫子, 吉川武男: DRD4
遺伝子多型の系統発生学的検討. 第 32 回日本脳科学会, 2006 年 6 月 3 日, 千葉 

 
37. 山田和男, 吉川武男: マイクロアレイによる全染色体領域関連解析：可能性と問題

点. 第 32 回脳科学会, 2006 年 6 月 3 日, 千葉 
 

38. 服部栄治: 気分障害のリスク遺伝子. 第 28 回日本生物学的精神医学会/第 36 回日

本神経精神薬理学会/第 49 回日本神経化学会大会合同年会 「分子から読み解く精

神機能と疾患」, 2007 年 9 月 14-16 日, 名古屋 
 

39. 山田和男: 統合失調症の遺伝子研究. 第 359 回精神研セミナー, 2008 年 4 月 28 日, 
東京 

 
40. 服部栄治: 双極性障害の遺伝子研究. 日本人類遺伝学会第 53 回大会, 2008 年 9 月

29 日, 横浜 
 

41. 前川素子, 岩山佳美, 渡辺明子, 大羽尚子, 服部栄治, 豊田倫子, 大西哲生, 大和

田 祐二, 吉川武男: 脂肪酸結合タンパク FABP7, 5, 3 と機能性精神疾患. CREST 大

隅チーム・小林チーム合同研究会, 2009 年 1 月 16 日, 新潟 
 

42. 服部栄治, 山田和男, 吉川武男: 精神疾患の遺伝子研究とその臨床応用の可能性. 
生体機能と創薬シンポジウム 2009, 2009 年 8 月 26-27 日, 東京 

 
43. 前川素子, 難波隆志, 内野茂夫, 高坂新一, 吉川武男: NMDA 受容体と統合失調症

－神経新生の観点から. NMDA receptor and schizophrenia - from the perspective of 
neurogenesis. 第 105 回日本神経科学大会 The 32nd Annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society，2009 年 9 月 16-18 日, 名古屋 
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44. Narushima, M., Uchigashima, M., Matsui, M., Manabe, T., Watanabe, M. & Kano, M.: 
Muscarinic M1 receptor controls endocannabinoid-mediated retrograde inhibition in the 
striatum. The 28th Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society, 2005年 7月 27日, 
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45. Delawary, M., Nakazawa, T., Kiyama, Y., Manabe, T. & Yamamoto, T.: Microarray 
analysis of gene expression in the NR2B-Y1472F knockin mice that show defects in 
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7 月 28 日, 横浜 
 

46. Nakazawa, T., Kuriu, T., Watabe, A. M., Manabe, T., Okabe, S. & Yamamoto, T.: 
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47. Tezuka, T., Taniguchi, S., Nakazawa, T., Kiyama, Y., Manabe, T. & Yamamoto, T.: 

Involvement of NR2A tyrosine phosphorylation in depression-related behaviors. Japan 
Neuroscience Society Annual Meeting, 2008 年 7 月 11 日, 東京 
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2. Takahashi, M. & Osumi, N.： Specification of rhombomere boundary cells mediated by 
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3. Tsunekawa, Y., Takahashi, M. & Osumi, N.: The localization of CyclinD2 mRNAs and 

protein in endfeet of the neuroepithelial cells during murine neurogenesis. Hakone 
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9. Hattori, E.: Genetics of bipolar disorder. 2nd WFSBP Asia-Pacific Congress and 30th 
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ロアレイ遺伝子発現解析による Pax6 下流因子の網羅的探索. 「生物の発生・分
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7. りらく 2007 年 9 月号, 若さを保つ 13 脳は“楽しいこと”が好き 常に適度な

刺激を与え健やかに 
 
8. 朝日新聞 2007 年 9 月 24 日, アラキドン酸で脳の神経が増殖 
 
9. 読売新聞 2007 年 9 月 30 日, 「アラキドン酸」摂取 記憶を担う細胞増殖 
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10. 日経ヘルス 2008 年 1 月号, 脳とこころと体の深〜い関係 
 
11. 山陽新聞 2008 年 1 月 15 日, 不飽和脂肪酸の DHA, ARA 脳の神経増やす効果 
 
12. 琉球新聞 2008 年 1 月 15 日, 脳神経増やす不飽和脂肪酸 脳の幹細胞分裂に影

響 
 
13. 福井新聞 2008 年 1 月 16 日, DHA、アラキドン酸 不飽和脂肪酸脳神経を増や

す 
 
14. 河北新報 2008 年 1 月 21 日, 不飽和脂肪酸 脳に良い栄養素 神経細胞を増や

す 
 
15. 河北新報 2008 年 3 月 5 日, "無用な DNA" 脳の進化に作用 

 
16. CNS フラッシュ 精神神経科領域に関する一般新聞記事データサービス 2008

年春号 2008 年 4 月, 統合失調症 イワシなどの不飽和脂肪酸 妊娠中摂取で

予防？ 
 

17. 日経 BP 2008 年 4 月 30 日, Pax6 によるアストロサイトの分化制御を発見、神経

膠腫の発生機構にヒント 
 

18. 月刊公明第 29 号 2008 年 5 月, 社会の中の脳科学 
 

19. 河北新報 2008 年 5 月 1 日, 遺伝子の働き調節するタンパク質 脳腫瘍の“発生

源”制御 神経膠腫治療確立に期待も 
 

20. 東北大學生新聞 2008 年 5 月 20 日, 研究室 最前線 脳の形成を細胞レベルで 
 

21. 東北大學生新聞 2008 年 5 月 20 日, Pax6 がアストロサイトを制御 未分化状態

が神経膠腫に新たな治療法に道 
 

22. 日経サイエンス 2008 年 7 月号, 茂木健一郎と愉しむ科学のクオリア 26 発生

から解き明かす脳の本質 
 

23. 日経ヘルス 別冊 日経 BP ムック 2008 年 7 月号, 「こころの仕組み」を知ろう！ 

脳とこころとからだの深〜い関係 
 

24. 河北新報 2008年 9月 14日, 海馬の神経細胞増殖−物忘れ防止に期待 アラキド

ン酸 
 

25. 北海道新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップで生涯現役 アラキドン酸に効果 

海馬の神経細胞が増殖 
 

26. 中国新聞 2008 年 9 月 14 日, 記憶力や判断力 生涯現役で維持 脳力アップの

秘訣を探る 物忘れ予防 アラキドン酸に期待 
 

27. 西日本新聞 2008年 9月 14日, 生涯現役が願い−能力アップの秘訣 海馬の神経

細胞増殖 アラキドン酸が効果 
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28. 東奥日報 2008 年 9 月 14 日, 「脳力」アップの秘訣を探る アラキドン酸で神

経細胞が増殖 
 

29. デーリー東北 2008 年 9 月 14 日, 老化なんの生涯現役 アラキドン酸で神経細

胞が増殖 
 

30. 岩手日報 2008 年 9 月 14 日, 楽しく刺激 脳力アップ 海馬の衰えを予防 ア

ラキドン酸が鍵 
 

31. 秋田さきがけ 2008 年 9 月 14 日, 生涯現役へ秘訣を探る 脳力アップを目指す 

海馬の神経細胞 アラキドン酸で増殖 脳の栄養、物忘れ予防へ 
 

32. 山形新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップに秘訣あり 神経細胞増やせる アラ

キドン酸が栄養源 
 

33. 福島新聞 2008 年 9 月 14 日, 老化とつきあい 生涯現役 脳力アップ 記憶を

つくる海馬神経細胞が増殖 アラキドン酸で有効性確認 
 

34. 福島民友 2008 年 9 月 14 日, 記憶力、判断力の低下を抑え、生涯現役であるた

めに 脳力アップの秘訣を探る 物忘れの原因となる海馬の衰え予防に有

効！？ 注目集めるアラキドン酸 神経細胞の増殖促す 
 

35. 茨城新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップで生涯現役 アラキドン酸で脳健康に 

海馬の神経細胞が増殖 
 

36. 下野新聞 2008 年 9 月 14 日, 「脳力」アップで生涯現役 海馬の重要な栄養素、

アラキドン酸摂取 神経細胞の増殖を確認 
 

37. 上毛新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力をアップ 脳機能に栄養素 アラキドン酸 

海馬の神経細胞増やす 
 

38. 神奈川新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップの秘訣 生涯現役が願い 物忘れの

予防に有望？ 海馬の神経細胞が増殖 アラキドン酸で確認 
 

39. 山梨日日新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップ秘訣を探る アラキドン酸の効果 

神経細胞の増殖を促す 
 

40. 静岡新聞 2008 年 9 月 14 日, 願いは生涯現役 脳力アップの秘訣は 脳の“栄

養” 
 

41. 埼玉新聞 2008 年 9 月 14 日, 「脳力アップを目指す」 アラキドン酸で細胞増

殖を確認 
 

42. 北日本新聞, 2008 年 9 月 14 日, 目指そう脳力アップ 記憶の”製造工場“海馬

活発に アラキドン酸に増殖効果 栄養摂取しっかり 
 

43. 北国新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力保ち生涯現役 秘訣を探る 記憶の「製造工

場」海馬の不思議 アラキドン酸で物忘れ予防 
 

44. 福井新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力向上で生涯現役 神経細胞増殖を確認 アラ

キドン酸 
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45. 富山新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力保ち生涯現役 秘訣を探る 記憶の「製造工

場」海馬の不思議 
 

46. 京都新聞 2008 年 9 月 14 日, 記憶力、判断力その向上の秘訣を探る めざせ脳

力アップ アラキドン酸、ラットに投与 神経細胞の増殖確認 
 

47. 神戸新聞 2008 年 9 月 14 日, 物忘れ、判断力の低下・・・老化どう防ぐ 脳活

性化暮らしに直結 東部の奥にある部位「海馬」神経細胞が増殖で記憶力向上 

「アラキドン酸の摂取を」 
 

48. 山陰新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップを目指す 海馬の神経細胞が増殖 ア

ラキドン酸で確認 
 

49. 日本海新聞 2008 年 9 月 14 日, 生涯現役が願い 秘訣とは 脳力アップで楽し

い人生 海馬の衰え予防研究 アラキドン酸で神経細胞が増殖 肉や卵の摂取

もポイントに 
 

50. 山陰中央新報 2008 年 9 月 14 日, 脳力アップ目指す 生涯現役が願い 秘訣

は？ 海馬の神経細胞増殖 アラキドン酸摂取で確認 
 

51. 四国新聞 2008 年 9 月 14 日, 年齢に負けず脳力アップ 必須脂肪酸のアラキド

ン酸 海馬の神経細胞を増殖 適度な肉、卵の摂取を 
 

52. 熊本日日新聞 2008 年 9 月 14 日, 「脳力アップめざそう」特集 アラキドン酸

物忘れ防ぐ？ 肉や卵食べないと脳健康に害 
 

53. 大分合同新聞 2008 年 9 月 14 日, 脳力の維持・アップで生涯現役 アラキドン

酸で海馬の神経細胞が増えた！ 肉や卵などに豊富に含有 記憶力向上、認知

症予防に効果 
 

54. 宮崎日日新聞 2008 年 9 月 14 日, “脳力”向上させ生涯現役 脂肪酸で衰え予

防 神経細胞の増殖に期待 
 

55. テレビせとうち 2008 年 12 月 9 日, アラキドン酸研究 
 

56. さくらんぼテレビ 2008 年 12 月 10 日, アラキドン酸研究 
 

57. テレビ新潟 2008 年 12 月 11 日, アラキドン酸研究 
 

58. 広島ホームテレビ 2008 年 12 月 12 日, アラキドン酸研究 
 

59. 山陰中央テレビ 2008 年 12 月 12 日, アラキドン酸研究 
 

60. テレビ宮崎 2008 年 12 月 13 日, アラキドン酸研究 
 

61. 福島放送 2008 年 12 月 14 日, アラキドン酸研究 
 

62. テレビ愛媛 2008 年 12 月 14 日, アラキドン酸研究 
 

63. テレビ西日本 2008 年 12 月 14 日, アラキドン酸研究 
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64. サガテレビ 2008 年 12 月 14 日, アラキドン酸研究 

 
65. テレビ大分 2008 年 12 月 14 日, アラキドン酸研究 

 
66. 青森放送 2008 年 12 月 15 日, アラキドン酸研究 

 
67. 長野放送 2008 年 12 月 15 日, アラキドン酸研究 

 
68. テレビ金沢 2008 年 12 月 15 日, アラキドン酸研究 

 
69. 静岡第１テレビ 2008 年 12 月 15 日, アラキドン酸研究 

 
70. 西日本放送 2008 年 12 月 15 日, アラキドン酸研究 

 
71. 秋田朝日放送 2008 年 12 月 16 日, アラキドン酸研究 

 
72. ミヤギテレビ 2008 年 12 月 16 日, アラキドン酸研究 

 
73. 高知放送 2008 年 12 月 16 日, アラキドン酸研究 

 
74. 長崎国際テレビ 2008 年 12 月 16 日, アラキドン酸研究 

 
75. テレビくまもと 2008 年 12 月 16 日, アラキドン酸研究 

 
76. テレビ岩手 2008 年 12 月 19 日, アラキドン酸研究 

 
77. 富山テレビ 2008 年 12 月 19 日, アラキドン酸研究 

 
78. 山梨放送 2008 年 12 月 19 日, アラキドン酸研究 

 
79. 四国放送 2008 年 12 月 19 日, アラキドン酸研究 

 
80. 日本海テレビ 2008 年 12 月 20 日, アラキドン酸研究 

 
81. 鹿児島テレビ 2008 年 12 月 20 日, アラキドン酸研究 

 
82. 北海道放送 2009 年 1 月 20 日, アラキドン酸研究 

 
83. AGENDA 淡路夢舞台国際会議場ニューズレター 2009 年 4 月, CREST 神経科学

国際シンポジウム 『海馬ニューロン新生：神経機能と精神疾患への関わり』 
 

84. 毎日新聞 2009 年 4 月 8 日, 『アラキドン酸研究』 心の病予防効果？ 
 

85. 河北新報 2009 年 4 月 12 日, 「アラキドン酸研究」記事：魚や肉、卵に含有「ア

ラキドン酸」 精神疾患 改善に効果 東北大グループ 脳神経細胞増殖を促す 
 

86. 化学工業日報 2009 年 4 月 14 日, 「アラキドン酸研究」記事：神経新生 アラキ

ドン酸が促進 東北大が発見 精神疾患様行動も改善 
 

87. 科学新聞 2009 年 4 月 17 日, 「アラキドン酸研究」記事：アラキドン酸が神経

新生促進 −東北大の大隅教授ら発見−精神疾患改善効果も 
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88. 東北大學生新聞 2009 年 4 月 20 日, 「アラキドン酸研究」記事：脂肪酸で脳を

活性 医学系研究科大隅教授ら 精神病の治療に 
 

89. NHK すくすく子育て 2009 年 7 月号, 赤ちゃんの脳の発達に働きかけるアラキ

ドン酸でスクスク元気に 
 

90. 東北大学 Annual Review 2009 2009 年 9 月 25 日, アラキドン酸の可能性とこれ

からの脳科学 
 
【井ノ口グループ】 
 

91. 毎日新聞 2008 年 4 月 3 日, 脳内分泌たんぱく質「アクチビン」うつ、不安障害

に関与 
 

92. 化学工業日報 2008 年 4 月 3 日, 不安行動制御の作用発見 三菱化学生命研 

「アクチビン」が関与 
 

93. 日経産業新聞 2008年 4月 3日, 不安障害 脳内分泌物質が関与 三菱化学生命

科学研 治療薬開発に道 
 

94. 日刊工業新聞 2008年 4月 3日, 脳内分泌たんぱく質 不安行動を制御 三菱化

学生命科学研 メカニズム発見 
 

95. 日本経済新聞 2009 年 4 月 8 日, 東北大学など、アラキドン酸が神経新生促進と

精神疾患予防に役立つ可能性を発見 
 

96. 日本経済新聞 2009 年 5 月 15 日, 三菱化学生命科学研など、長期間残る記憶の

仕組みの一端解明 
 

97. 毎日新聞 2009 年 5 月 19 日, 記憶：脳の「長期記憶」仕組み解明 PTSD 治療

に期待 
 

98. しんぶん赤旗 2009年 8月 2日, 記憶はどう保たれる 井ノ口馨 富山大教授 に
聞く(上) 

 
99. しんぶん赤旗 2009年 8月 9日, 記憶はどう保たれる 井ノ口馨 富山大教授 に

聞く(下) 
 
【吉川グループ】 
 
100. 日本経済新聞（夕刊） 2007 年 11 月 13 日, 統合失調症の発症 関与の遺伝子発

見 
 
101. 日経産業新聞 2007年 11月 14日, 統合失調症 新たな原因遺伝子 不飽和脂肪

酸と関連 
 
102. 化学工業日報 2007 年 11 月 14 日, 理研-JST グループ 統合失調症の遺伝子発

見 不飽和脂肪酸と関連 妊娠中の摂取量カギに 
 
103. 薬事日報 2007 年 11 月 19 日, 胎児期の不飽和脂肪酸不足が影響 統合失調症 
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104. 毎日新聞（夕刊） 2007 年 11 月 19 日, 統合失調症 イワシなどの不飽和脂肪酸 

妊娠中の摂取で予防？ 
 
105. 日刊工業新聞 2007年 11月 20日, 統合失調症の発症に関与 原因遺伝子を発見 
 
106. 科学新聞 2007年 11月 23日, 統合失調症 胎児期の不飽和脂肪酸代謝不全で発

症の可能性 新たな原因遺伝子同定 
 
107. フジサンケイビジネスアイ 2007年 11月 23日, 胎児期の脂肪酸不足影響？統合

失調症で遺伝子特定 
 
108. 朝日新聞 2008 年 9 月 19 日, 遺伝子で読み解く心の病 
 
【真鍋グループ】 
 
109. 毎日新聞（東京夕刊） 2008 年 8 月 5 日, 海馬：カフェインで記憶よくなる！ 神

経細胞を増強 
 
110. 北海道新聞 2008 年 8 月 5 日 2 面 
 
111. 日経産業新聞 2008 年 8 月 12 日 8 面 
 
112. 朝日新聞 2008 年 8 月 15 日 25 面 
 
113. 朝日新聞（大阪夕刊） 2008 年 8 月 15 日, コーヒー・お茶、記憶力に効果？ 北

大教授ら仕組み発見 
 
114. 中日新聞 2009 年 6 月 20 日, 嫌な経験学習できない記憶障害マウス開発 
 
115. 日本経済新聞 2009 年 6 月 23 日, 記憶障害のマウス作製 生理研、海馬内の酵

素操作 
 
 

③ その他 
 
・「Faculty of 1000 Biology」における評価 
 
【大隅グループ】 
 
1. Recommended (F1000 Factor 3.0): Role of Fabp7, a downstream gene of Pax6, in the 

maintenance of neuroepithelial cells during early embryonic development of the rat 
cortex. Arai Y, Funatsu N, …, Nakamura S, Osumi N. J Neurosci 2005 Oct 19 
25(42):9752-61. Selected by Harukazu Nakamura. 2005 年 11 月 14 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1028950] 
 

2. Recommended (F1000 Factor 3.0): Pax6-dependent boundary defines alignment of 
migrating olfactory cortex neurons via the repulsive activity of ephrin A5. Nomura T, 
Holmberg J, Frisen J, Osumi N. Development 2006 Apr 133(7):1335-45. Selected by 
Andrew Lumsden. 2006 年 3 月 3 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1006278] 
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3. Recommended (F1000 Factor 3.0): Cooperative action of Sox9, Snail2 and PKA 
signaling in early neural crest development. Sakai D, Suzuki T, Osumi N, Wakamatsu 
Y. Development 2006 Apr 133(7):1323-33. Selected by Arthur Mercurio. 2007 年 7 月

12 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1087715] 
 

【井ノ口グループ】 
 
4. Recommended (F1000 Factor 3.0): Polycystin-1 can interact with homer 1/Vesl-1 in 

postnatal hippocampal neurons. Stokely ME, Hwang SY, …, Inokuchi K, Koulen P. J 
Neurosci Res 2006 Dec 84(8):1727-37. Selected by Patrick Delmas. 2007年 1月 17日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1058003] 
 

【真鍋グループ】 
 
5. Recommended (F1000 Factor 3.0): Involvement of nectins in the formation of puncta 

adherentia junctions and the mossy fiber trajectory in the mouse hippocampus. Honda 
T, Sakisaka T, …, Miyoshi J, Takai Y. Mol Cell Neurosci 2006 Feb 31(2):315-25. 
Selected by Vance Lemmon. 2006 年 3 月 28 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1025920] 
 

6. Must Read (F1000 Factor 6.0): NR2B tyrosine phosphorylation modulates fear 
learning as well as amygdaloid synaptic plasticity. Nakazawa T, Komai S, …, 
Yamamoto T, Manabe T. EMBO J 2006 Jun 21 25(12):2867-77. Selected by Karl-Peter 
Giese. 2006 年 6 月 1 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1032493] 
 

7. Recommended (F1000 Factor 3.0): Tonic enhancement of endocannabinoid-mediated 
retrograde suppression of inhibition by cholinergic interneuron activity in the striatum. 
Narushima M, Uchigashima M, …, Watanabe M, Kano M. J Neurosci 2007 Jan 17 
27(3):496-506. Selected by James Surmeier. 2007 年 10 月 15 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1092163] 
 

8. Must Read (F1000 Factor 6.0): Dual inhibition of SNARE complex formation by 
tomosyn ensures controlled neurotransmitter release. Sakisaka T, Yamamoto Y, ..., 
Manabe T, Takai Y. J Cell Biol 2008 Oct 20 183 (2):323-37. Selected by Jens Rettig. 
2008 年 10 月 28 日. 
[http://f1000biology.com/article/id/1124834] 
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(６)成果展開事例 
 
①実用化に向けての展開 
 

・ FABP7 のアミノ酸の変化を伴う多型情報を用いた応用について、特願 2007-293762 を

申請し、興味を示す民間企業を探している。 
・ アラキドン酸のニューロン新生促進効果については、特願 2006-355854 を申請し、PCT

申請中である。 
・ Pax6 変異ラットを用いた「抗精神病薬のスクリーニング法」については特許公開され

ている（特許第 4106030 号）。 
・ 井ノ口は CREST「精神・神経疾患」事業に採択され、現在実施中 課題名「恐怖記憶制

御の分子機構の理解に基づいた PTSD の根本的予防法・治療法の創出」（H21～23） 
 
②社会還元的な展開活動 
 

・ 本研究成果について、アウトリーチ活動として、年 2 回「Brain and Mind」という市民

向けのビジュアルなニュースレターを刊行し、脳科学研究者や行政関係者等に送付する

とともに、CREST 公開シンポジウムや研究代表者が主催したり講演を行った市民向け

科学イベント等において、多数の市民に配付し、好評を博すことができた。最終年度の

とりまとめとして、10 冊分を抜粋した合冊本を作成予定である。 
・ 本研究成果をプロジェクトホームページ（URL: http://www.brain-mind.jp/index.html）で

公開し、一般に情報提供している。 
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§６ 研究期間中の主な活動 （ワークショップ・シンポジウム等） 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2005 年 
2 月 4-5 日 

CREST「脳と学習」 
大隅プロジェクト 
‘キックオフミーティ

ング’ 

東北大学 
医学部 

約 25 人 大隅プロジェクトの開始

に当たりコア研究室メン

バーが参集し, 現状報告を

もとに意見交換および将

来計画への展望について

議論した。 
2006 年 
2 月 3-4 日 

CREST 大隅チーム 
交流会 

下田ビュー

ホテル 
約 35 人 大隅 G, 真鍋 G, 吉川 G よ

り若手研究者によるプレ

ゼンと質疑応答を行った。

2006 年 
7 月 18 日 

日本神経科学学会サテ

ライトシンポジウム 
平安神宮会

館 
約 200 人 「第 29 回日本神経科学大

会」のサテライトシンポジ

ウムとしてシンポジスト

とチームメンバーの意見

交換および情報収集を行

った。 
2007 年 
1 月 26 日 

CREST 小林チーム・ 
大隅チーム合同研究会

福島県立 
医科大学 

約 50 人 相互チームの研究内容に

関して, 活発で有意義な意

見交換を行った。 
2008 年 
1 月 25 日 

CREST 小林チーム・ 
大隅チーム合同研究会

蔵王ロイヤ

ルパークホ

テル 

約 45 人 
〃 

2009 年 
1 月 16-17 日 

CREST 小林チーム・ 
大隅チーム合同研究会

新潟大学 
脳研究所 

約 40 人 
〃 

2009 年 
6 月 2-3 日 

Neurogenesis 2009 
Hippocampal 
neurogenesis: Its 
implication in neural 
functions and mental 
diseases 

淡路夢舞台

ウェスティ

ンホテル淡

路 

約 80 人 CREST プロジェクト終了

年にあたり, 当研究分野の

さらなる発展と若手研究

者の育成を目的とし海外

から最先端の研究者を招

いて意見交換を行った。 
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§７ 結び 
 

 本 CREST 研究は「ニューロン新生」に着目し、その分子メカニズムと神経機能との関わ

りに関して齧歯類モデルを用いて解明にすることにより、健やかな脳の発達を阻害する因

子を明らかにするとともに、健やかな脳の発達を促進させる手段につなげることを目標と

して行われた。5 年間の間に、当初の想定以上の達成度が得られた。このことは、個別の論

文発表だけでなく、チーム全体で 5 つのプレス発表につながる主要な研究成果が得られた

ことによっても客観的に支持される。また、吉川研とは 6 報、井ノ口研とは 2 報（真鍋研

とは投稿準備中）の共著論文として発表できたことは、チーム内の連携が良く保たれてい

たことの証である。 

 本研究の意義は、CREST チームの中においても「ニューロン新生」の重要性の認識が高

まり、当初の予定には無い研究までにも大きく発展したこともあるが、2007 年および 2009

年に主催した「Neurogenesis 2007（於お台場）」と「Neurogenesis 2009（於淡路）」とい

う国際会議により、国内の他の研究者へと波及した（例えば、宮川らの「未熟な海馬セオ

リー」等）ことからも高く評価できる。さらに、上記国際会議においては、日本のこの分

野の研究レベルの高さを広く海外へも発信することにつながった。 

 本研究で得られた主要な成果として、いくつかの精神疾患のリスク因子の同定と、多価

不飽和脂肪酸を利用したニューロン新生の向上が挙げられるが、これらの社会的意義はき

わめて大きく、今後さらに発展しうるものになろう（JST「研究シーズ探索プログラム」へ

も申請中）。また、まだほとんどアイディア段階ではあるが、本研究で着目した脂肪酸結合

タンパク質を標的とすることにより、将来的に非侵襲ニューロン新生イメージングのため

の PET プローブの開発などにつなげるという方向性も考えられる。 

 5 年間のプロジェクト運営にあたり、チームリーダーとしては研究そのものの推進ととも

に、得られた研究成果をなるべく広く市民に伝えることであった。そのために HP を立ち上

げるとともに、「Brain and Mind」というニュースレターを年２回刊行した。この冊子は研

究代表者自らが編集の責任を持ち、原稿集めからページ割まで行ったが、幸い、良い印刷

業者に恵まれたこともあり、ヴィジュアルでフレンドリーな作りによって好評を博してい

る。今後も、もし同様な研究プロジェクトを立ち上げることができれば、このようなアウ

トリーチ活動は積極的に行っていきたいと考える。 

 研究室内運営においては、可能な限りオープンなディスカッションを行うこととし、大

学院生も博士研究員もフラットな関係で意見交換できるように心を配ったつもりである。

また、同じ領域内で関係の深い小林チームとの合同研究会の開催は、現場レベルでの情報

交換に大きな意味があった。もちろん、領域内報告会に参加し、アドバイザーの先生方の

前で年 1 回の報告を行い、ポスター発表等をしてもらうことも、研究遂行の上で良い刺激
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になったと考える。本研究期間中に在籍していた博士課程大学院生は皆、それぞれ筆頭著

者の論文を国際誌に発表することができ、海外を含む博士研究員としての職を得ているこ

とは、本研究プロジェクトを通じて良い人材育成ができたと見なしている。 

 本 CREST の支援により、技術員を雇用して研究室内を整備することができたこと、いく

つかの主要な機器等を整備して、研究室環境を向上させることができたことは、何より有

り難かった。博士研究員2名の内、1名はすでにアカデミックポジションを得ることができ、

もう 1 名は期間内に論文を早くまとめるように指導している。研究費の執行にあたっては、

無駄が無いように細心の注意を払った。本 CREST の研究期間、研究活動を管理して頂いた

脳学習事務所の方々には、この場を借りて心から感謝の意を表したい。 

 

＜Neurogenesis 2007 ＠日本未来館＞ 

   
＜Neurogenesis 2009 ＠淡路夢舞台＞ 
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＜キックオフミーティング＠東北大学医学部＞ 

 
 
 
＜大隅チーム交流会＠下田ビューホテル＞ 

   
 
 
＜日本神経科学学会サテライトシンポジウム＠平安神宮＞ 

   
 
 
＜小林チーム・大隅チーム合同研究会＠福島県立医科大学＞ 

   
 
 
＜小林チーム・大隅チーム合同研究会＠蔵王ロイヤルパークホテル＞ 
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＜大隅研究室＞ 

   
 
 

   
 
 
＜実験機器＞ 
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