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要旨 
 

脳のある部分では大人になってもニューロンは生まれつづけている事が分かって

いる。 この成体における新生ニューロンの研究は主にマウス、ラットなどの齧歯類

において行われており､海馬と脳室下帯（SVZ）から嗅球への２つの領域において新

生ニューロンの存在が確認されている。またヒトやサルなどの霊長類においても海馬

と嗅球でニューロンが生まれ続けている事が報告されており、１９９９年に発表され

た Gould らのサルを用いた実験では、齧歯類では確認されていなかった大脳新皮質で

成体でもニューロンが生まれ続けていると報告した。 しかし、サルの大脳新皮質で

は新生ニューロンは見つからなかったという相反する実験結果も報告されており、大

脳新皮質において成体でもニューロンが生まれ続けているかどうかは明確に結論が

出ておらず、神経科学の分野において解明すべき主要なテーマの１つである。 

 そこで本研究では成体のサルを用い、大脳新皮質においてニューロンが生まれ続け

ているのか確認を行った。 その結果、ごく少数の BrdU+/NeuN+細胞は観察されたが、

これらの細胞の形態や染色パターンはニューロンとは異なるものであった。 したが

って健全な状態にある成体サルの大脳新皮質のニューロンの数は安定的であると言

う考えを支持する結果となった。 また、成体サルの SVZ と海馬のニューロン新生

の数はラットに比べて１～２オーダー程度少ないことが分かった。 

 また成体新生ニューロンの研究は医療面からも注目をされている。脳の外傷やアル

ツハイマー病などの神経変性症により、脳にダメージを受けるとその後の生活に重大

な影響を及ぼすことになる。そこで脳の再生医療に大きな期待が集まっており、成体

新生ニューロンの研究は脳の再生医療の発展に大きく寄与すると考えられている。 

そこで成体サルの局所脳虚血モデルを用いて、脳虚血がニューロン新生に与える影響
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について調べた。 その結果、SVZ－嗅球と海馬ともに脳虚血によってニューロンの

新生数が増加した。 そして、この絶対数の増加は神経幹細胞の分裂が増加したこと

によるものであり、ニューロンへの分化促進によるものではないことが分かった。 

また、SVZ から隣接する線条体に移動しているような DCX+細胞が多く観察された。

これらの DCX+細胞のうち幾つかは BrdU とも共染色され、形態的に移動中のニュー

ロンのように見えた。ただ、このような未熟な移動中のニューロンの分布は SVZ か

らせいぜい 500 µm ほど線条体に入っているだけであり、障害を受けた線条体を全て

カバーするような数ではなかった。 しかし、将来的にこうした未熟なニューロンを

機能を持った成熟したニューロンへと分化誘導できるような技術が開発されれば、脳

の外傷や神経変性症に対する治療に大きな寄与を果たすであろう。 
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用語 
 

神経幹細胞 ニューロンの元になる細胞。 自己増殖能とニューロンへの分

化能をもつ。 

SVZ 脳室下帯（subventricular zone）。 脳室の横にある層で神経幹細

胞が分布している。 

嗅球 嗅覚の第一中枢。 鼻の奥にある臭い受容体から入力した臭い

情報はまず嗅球で処理される。 

海馬 記憶の形成に関与している脳部位。 

歯状回 海馬の中で顆粒細胞（ニューロンの一種）が密集して集まって

いる細胞層。 この細胞層の最も内側にも神経幹細胞が存在し

ている。 

顆粒細胞層 細胞体の形が顆粒状であるニューロンが集まっている細胞層。 

サバイバル・タイム BrdU を投与した時から潅流固定を行い脳を取り出すまでの期

間。 BrdU でラベルした新生細胞が生き残っている期間に相当。 

                                       

BrdU 5-bromo-2’-deoxyuridine。 チミジンの類似分子であり、細胞分

裂の際に複製中の DNA に取り込まれる。 したがって、核内

にBrdUをもつ細胞というのはBrdUを投与した後に新しく生ま

れた細胞であるということを意味している。 

NeuN Neuronal Nuclei。 成熟したニューロンのマーカー・タンパク

質。転写制御因子。 

DCX Doublecortin。 未熟なニューロンのマーカー・タンパク質。微
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小管結合タンパク質。 

GFAP Glial fibrillary acidic protein アストロサイト（グリア細胞）のマ

ーカー・タンパク質。中間径フィラメント。 

S-100β アストロサイト（グリア細胞）のマーカー・タンパク質。カル

シウム結合タンパク質。 

O4 オリゴデンドロサイト（グリア細胞）のマーカー抗体。オリゴ

デンドロサイトの細胞表面に発現するサルファタイドに対する

抗体。 

Nestin 神経幹細胞のマーカー・タンパク質。中間径フィラメント。 

Iba-1 Ionized calcium binding adaptor molecule 1。 マイクログリア（グ

リア細胞）のマーカー・タンパク質。 カルシウム結合タンパ

ク質。 
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序論 
ヒトは進化する過程で脳を高度に発達させ、外界からの情報を受け入れ複雑な処理

をする能力を身に付け自然を克服し、更には他者とコミュニケーションすることで社

会を形成し、今まさにヒトは地球上で最も繁栄しているように思える。 ヒトがこれ

程までに繁栄しているのは脳が成せる業であり、それゆえに脳は遠い昔から人間の興

味の対象としてあり続けた。 古くは紀元前 5 世紀に科学的な医学の父ヒポクラテス

が「脳を通じて、人間はものを考え、見たり聞いたりし、美しいものから醜いものを、

善いものから悪いものを、快いものから不快なものを見分けるのである。」と述べて

おり、脳が人間性をもたらす重要な器官であると考えていた。 そして科学が発達し

た現在でも依然として脳は興味の対象であり、医学から生物学、化学、物理学、工学、

情報科学、心理学に至るまで多くの分野が脳を研究の対象としており、脳には解決す

べき謎が多く残されたままであり、おそらく今後も人間の脳に対する興味が失われる

ことは無いであろう。 

 脳は外界から受けた情報を処理し、他の各器官に指令を与える器官である。 ヒト

の脳は数千億個のニューロンからなり、この多数のニューロン間を情報が伝達するこ

とによって複雑な情報処理が行われる。 ニューロンは特徴的な形態をしており、内

部に細胞核を含む細胞体があり、この細胞体から軸索と樹状突起と呼ばれる突起を伸

ばしている（図１）。 ニューロン内では情報は細胞体から軸索へと一方方向で運ば

れる。 外界からの情報は光（視覚）、音

（聴覚）、化学物質（嗅覚、味覚）、物理

的な力（触覚）によってもたらされるが、

これらの情報が夫々の受容器で電気的な

シグナルに変換される。 電気的シグナ
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ルはニューロン内を伝搬し、次のニューロンへと情報が伝わるが、ニューロン間の情

報伝達は電気的なものではなく、化学物質（神経伝達物質）を介して行われる。 細

胞体から電気的シグナルが軸索の末端に到達すると、軸索末端に貯蔵されていた神経

伝達物質が放出され、次のニューロンの細胞膜上にあるレセプターに結合し、最終的

に細胞内外にイオンの流入が起こり、次のニューロンに電気的シグナルとなって情報

が伝達される。 そして様々なタイプの神経伝達物質が存在しており、これらが情報

の伝達を促進したり、抑制したりするなどの異なる形式の情報伝達を行うことでも複

雑な情報処理を可能にしている。 

 また脳は脊椎動物の進化の過程で複雑さを獲得してきた。 このことは脊椎動物の

脳を観察する事でハッキリと分かる。 両生類と爬虫類では大脳は大きな嗅球の付け

足しに過ぎず、中脳と間脳は表面に著しく突出している。 しかし原始哺乳類（マウ
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ス）になると大脳は大きくなり、中脳と間脳の前側を覆っている。 そして霊長類に

なると更に大脳は巨大化し、中脳と間脳をほとんど完全に覆っている（図２）。 こ

のように脳の進化は大脳が次第に大きくなることで成されている。 生きていく上で

基本的な機能は進化の初期の段階で完成し中脳や間脳などで処理され、より高度な分

化した機能に関係する部位である大脳は霊長類になってから発達した。 大脳は発達

するにつれて、初期に発生した脳部位を深部へ押しやり、自らは外へ向かい巨大化し

ていった。 

 脳は幾つかの部位に分けられ、それぞれが機能を分担し全体として複雑な処理をし

ている。 大きく分けると脳幹、小脳、間脳、終脳の４つに分けられる（図３）。 脳

幹は生きているための最小限に必要機能が備わっている部位であり、延髄（呼吸や血

管運動、消化の調節の中枢）、橋、中脳（各種の反射の中枢）からなる。 小脳は運

動の調節機能を担う部位ある。 間脳は大脳と末梢神経の中継地点である。 そして
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終脳は記憶、情動、意思決定などの高次機能を担う部位であり、線条体と大脳皮質か

らなる。 線条体は随意運動の発現と制御に重要な役割を担う高次中枢である。 大

脳皮質は霊長類で特に発達している部位であり、古皮質、原皮質、新皮質とさらに３

つに分類される。 古皮質は大脳皮質の最も古い皮質領域であり進化的に魚類で生じ

たと考えられており、嗅球（嗅覚の第一中枢）がこれに含まれる。 原皮質は両生類

で発生したと考えられており、海馬（記憶の形成に関与）がこれに含まれる。 そし

て新皮質は爬虫類で進化したものだと考えられており、最も高次な機能を担っている

部位である。 大脳新皮質の機能分担もかなり詳細に分かってきており、主なものに

運動（筋肉）をコントロールする運動野、身体各部の感覚情報を処理する感覚野、視

覚情報の処理をする視覚野、物体の形、色の認識などを行う側頭連合野、空間の認識

などを行う頭頂連合野、意志や注意などの最高レベルの脳機能を担う前頭連合野に分

けられる。 

 以上のように脳は長い進化の過程を経て複雑化し同時に組織化して、現在ヒトが有

する高度な情報処理機能を獲得した。 したがって、ラットやマウスなどの齧歯類な

どの脳を研究する事で得られた情報は非常に有用なものであるが、脳を理解するため

にはより脳の複雑化した動物を用いて研究する事も同様に重要なことであり、今回の

研究で霊長類であるサルを用いて得られた情報は、今後の神経科学界の発展において

貴重なものとなるであろう。 

 

１．成体サルにおけるニューロン新生 

これまでニューロンは脳の発達期においてのみつくられ、その後大人になるとニュ

ーロンの数は減るだけだと考えられてきたが、最近の研究によって脳のある部分では

一生涯に渡ってニューロンが新しく生まれ続けていることが分かってきた。 この成
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体ニューロン新生の研究は主にラットやマウスなどの齧歯類を用いて行われており

齧歯類では嗅覚の第一中枢である嗅球(Altman and Das, 1966; Altman, 1969; Lois and 

Alvarez-Buylla, 1993)と記憶の形成に関与している海馬(Altman and Das, 1965; Kaplan 

and Bell, 1984; Cameron et al., 1993)の２つの領域で成体におけるニューロンの新生が

確認されている。 これら齧歯類でのニューロンの新生過程はこれまでに詳細に解析

されており、嗅球では脳室の周囲にある脳室下帯（SVZ；Subventricular zone）でニュ

ーロンの元になる細胞である神経幹細胞が分裂を繰り返しており、この神経幹細胞が

ニューロンに分化しながら前方へ集団になって移動し、最終的に嗅球に到達し、嗅球

内の顆粒細胞層と糸球体層で成熟したニューロンになる（図４A）。 一方、海馬では

歯状回と呼ばれる細胞層の最も内側で神経幹細胞が存在しており、海馬の場合はそれ

程移動せずにその場でニューロンへと分化することが分かっている（図４B、C）。 そ

して、これら２つの領域の新生ニューロンがニューロンとしての電気生理学的な性質
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をもち(van Praag et al., 2002; Belluzzi et al., 2003)、既存の神経回路網に組み込まれるこ

とも分かってきている(Stanfield and Trice, 1988)。 更に、それぞれ嗅球での新生ニュ

ーロンは臭いの嗅ぎ分けといった臭いの情報処理に関わっており(Gheusi et al., 2000)、

海馬の新生ニューロンは記憶の形成に関与していという報告もなされている(Shors et 

al., 2001)。 
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 サルやヒトなどの霊長類でのニューロン新生の研究はこれまでに数例ほどしか報

告されていないが、齧歯類と同様に嗅球と海馬の２箇所で新生ニューロンの存在は確

認されている(Gould et al., 1999b; Kornack and Rakic, 1999; Kornack and Rakic, 2001b)。 

霊長類と齧歯類では脳の大きさ、構造がかなり異なり、サルでは SVZ から嗅球への

分化途中の新生ニューロンの移動経路が齧歯類と多少異なるものの、それ以外の様式

については齧歯類と同じである（図５）。 そして１９９９年に Gould らが免疫組織

化学的な手法を用いて齧歯類では確認されていなかった成体サルの大脳新皮質での

ニューロンの新生を報告した(Gould et al., 1999c)。 この大脳新皮質は霊長類で特に

発達している領域であり、思考や判断といった最高レベルの脳機能を担っていること

からこの報告は非常に注目された。 しかしその後、別のグループが同様な実験をし

たところ大脳新皮質では新生ニューロンの存在は確認できなかったと報告しており

(Kornack and Rakic, 2001a)、実際に成体サルの大脳新皮質においてニューロンの新生

が起こっているのかどうかは論争になっており、この問題は神経科学の分野における

解決すべき主要なテーマの１つであった。そこで本研究では、成体のサルを用いて作

製した脳切片に免疫組織染色を行い、大脳新皮質を共焦点レーザー顕微鏡で観察を行

い、得られた画像データをコンピューター上で３次元画像に再構成することで詳しく

解析を行い、成体サルの大脳新皮質においてニューロン新生が起こっているのか調査

を行った。 そして更に、成体サルの嗅球と海馬の新生ニューロンの定量的な解析を

行った。得られたデータはこれまでに報告されているラットでの新生ニューロンと比

較検討を行い、霊長類と齧歯類での新生ニューロンの数的な関係について考察を行っ

た。 
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２．脳虚血による成体サルのニューロン新生への影響 

 大人になってもニューロンが生まれ続けているという成体ニューロン新生の研究

は、医療面への応用も望まれている分野である。 脳の外傷やアルツハイマー病など

の神経変性症によって脳にダメージを受けると、その後のヒトとしての生活に重大な

影響が生じてしまう。 そこで最近、脳の再生医療がこうした患者に対する「夢の医

療」として期待されている。 そして、これまでに齧歯類を用いて成体新生ニューロ

ンに影響を与える因子について様々な研究がなされて来ている。 行動レベルでは学

習や運動、更には豊かな住環境にラットを置くと新生ニューロンの数が増えるといっ

た報告があり(Kempermann et al., 1997; Gould et al., 1999a; van Praag et al., 1999)、分子レ

ベルでは FGF や EGF といった神経栄養因子と呼ばれるタンパク質をラットに与える

とニューロンの新生が促進されるという報告がある(Craig et al., 1996; Kuhn et al., 

1997)。 更には脳虚血やてんかん発作などの脳の病気によっても新生ニューロンが

影響を受けることが報告されている(Parent et al., 1997; Liu et al., 1998; Jin et al., 2001)。 

 しかし、齧歯類と霊長類の脳の構造や機能はかなり異なるものであり、医療への応

用を考えた場合、こうしたラットで報告されている因子がヒトのニューロン新生にも

同じような作用を及ぼすのかどうかは非常に重要な点である。 実際に、ラットでは

作用が確認された薬がヒトには全く効果が無かったという事はよくある話である。 

この問題を解決するためには、ヒトに系統的に近いサルを用いて実験を行い検討する

ことが現実的な解決方法の１つとして考えられる。 そこで本研究では、成体サルの

局所脳虚血モデルを用いて、脳虚血によるニューロン新生への影響を調べた。 また

今回用いた局所脳虚血モデルでは中大脳動脈を閉塞することにより局所での脳虚血

を発症させるが、実際の医療現場で見られる急性虚血性の脳卒中ではこの中大脳動脈

の血液供給支配領域でしばしば脳梗塞が生じている。 したがって、今回おこなった
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サルの局所脳虚血モデルによって得られたニューロン新生のデータは、脳卒中患者の

虚血後の脳機能障害とニューロン新生の関係を考える上で非常に貴重なデータにな

るであろう。 そして、サルの実験で得られたデータはこれまでに報告されているラ

ットでの結果と比較検討を行った。 更に、脳虚血後にサルの神経症状にテストを行

い、脳虚血後に見られる脳機能の障害とその後に起こる回復とニューロン新生の関係

について考察を行った。 
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実験方法 
 

１．成体サルにおけるニューロン新生 

動物： 

実験には、５才の成体カニクイザル（Macaca fascicularis）を５頭と脳の可塑性がよ

り高いと考えられるやや若い２才のニホンザル（Macaca fuscata）２頭を用いた。 カ

ニクイザルとニホンザルは系統的にマカク属に分類され、このマカクザルは一般的に

４才で性的に成熟し、６才で体重が最大になり、寿命は３０年程であるため、５才の

カニクイザルは成体でも若いグループ（young adult）に入り、２才のニホンザルはま

だ子供（juvenile）である。 また実験は全て米国 National Institutes of Health によ

る”Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”と京都大学 霊長類研究所による

“サル類の飼育管理と使用に関する指針”に準じて行った。 

 

BrdU の投与： 

新生細胞のマーカーとして

BrdU（5-bromo-2’-deoxyuridine）を

投与した。 BrdU はチミジンの

類似分子であり（図６）、細胞分

裂の際に複製中の DNA に取り込

まれる。 したがって、核内に

BrdU をもつ細胞というのはサルに BrdU を投与した後に新しく生まれた細胞である

ということを意味している。 この BrdU を１頭目のカニクイザル（カニクイザル I）

に１日１回で３日間投与し、更に６日後にもう１回投与して、その１日後に潅流固定
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を行い脳を取り出した（図７を参照）。 ２頭目のカニクイザル（カニクイザル II）

には１日１回を１日おきに５回投与し、最後の BrdU 投与した日から１４日後に潅流

固定を行った。 １頭目のニホンザル（ニホンザル I）には１日１回で５日間連続で

投与して、最後に BrdU 投与した日から２４日後に潅流固定を行った。 そして、２

頭目のニホンザル（ニホンザル II）は同様に１日１回で５日間連続して投与し、最後

に BrdU 投与した日から２５日後に潅流固定を行った。 以上の４頭は大脳新皮質に

おけるニューロン新生の実験に用いた。 そして、嗅球と海馬のニューロン新生の実

験は２頭のカニクイザルで行い、これらカニクイザル III と IV では１日１回で９日間

連続で投与し、更に４、５日後に投与し、最後に BrdU を投与した日から１４日後に

潅流固定を行った。 

 

脳切片の作製： 

 潅流固定した後には脳を２つの半球に分け、それぞれを 5 mm の厚さに冠状切断し、
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これらのブロックは 4% パラホルムアルデヒド溶液中に 4℃で 2 日間置いて、更に脳

組織の固定を行った。 そして、脳のブロックを O.C.T compund に入れて、-80℃で

冷凍保存した。 凍らせた脳ブロックはクライオスタットで 40 µm の厚さに切り、脳

切片を作製した。 

 

免疫組織染色： 

 まず切片をトリス緩衝食塩水（TBS）中に１０分間ずつ２回に入れ洗浄した。 そ

して、10 M クエン酸緩衝液中で９０℃、５分処理し、その後室温に戻るまで放置し、

再び TBS で切片を洗浄した。 そして BrdU の抗体が DNA 鎖中の BrdU に結合する

ために 1 M 塩酸で３７℃、３０分間処理し DNA を変性させ、0.1 M ホウ酸緩衝液（pH 

8.0）で組織の pH を中性に戻し、また TBS で洗浄した。 そして、ブロッキング溶

液（5% normal donkey serum、0.3% triton-x の TBS 溶液）に常温で３０分入れ脳切片を

ブロッキングした後に、１次抗体と反応させた。 1 次抗体は 5% normal donkey serum

入りの TBS に混ぜ、4℃で 1 日反応させた。 抗体は、モノクローナル・ラット抗 BrdU

抗体（希釈倍率 1/200; Harlan, 英国）とニューロンの抗体としてモノクローナル・マ

ウス抗NeuN抗体（1/1000; Chemicon, 米国）とポリクローナル・ヤギ抗DCX抗体（1/100; 

Santa Cruze, 米国）、そしてアストロサイトの抗体としてポリクローナル・ラット抗

GFAP 抗体（1/10,000; DAKO, 米国）とポリクローナル・ウサギ抗 S-100β抗体（1/5,000; 

Swant, スイス）、そしてオリゴデンドロサイトの抗体として、モノクローナル・マウ

ス IgM 抗 O4 抗体（1/10; Chemicon）、そしてマイクログリアの抗体としてポリクロー

ナル・ウサギ抗 Iba-1 抗体（1/250; 国立神経研究所の高坂新一教授から御好意により

与えられた。）を用いた。 1 次抗体反応の後、切片は TBS で１０分間で３回洗浄し

てから、２次抗体反応を行った。 ２次抗体には Alexa 488（1/1000; Molecular probes、
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米国）と Rhodamine Red-X（1/200; Jackson ImmunoResearch, アメリカ）を用いた。 ２

次抗体は１次抗体と同様の反応液に希釈し、常温で２時間反応させ、再び TBS で１

０分間、３回洗浄した。 そして切片をスライドガラス上に乗せ、Immuno Mount

（Shandon, 米国）で封入した。 

共焦点レーザー顕微鏡による観察と３次元画像解析： 

 免疫染色した切片は共焦点レーザー顕微鏡（TCS SP2; Leica, ドイツ）で観察を行い、

得られた画像データは画像解析ソフト（LCS; Leica）で処理して３次元画像に再構成

した。 このソフトウエアにより共焦点レーザー顕微鏡で走査した部位の切断面を観

察することができ、得られた画像データの詳しい解析が可能となった。 

 

２．脳虚血による成体サルのニューロン新生への影響 

動物： 

 実験には５才の成体カニクイザルを５頭用いた。 そのうち３頭に局所脳虚血の手

術を施し、残りの 2 頭には手術はせずにコントロールとして用いた。 

 

局所脳虚血モデル： 

 手術はまずサルにケタミン（10 mg/kg）を筋肉注射して軽く麻酔を掛けてから、そ

の後は 0.6 – 1% イソフルレンを含んだ酸化窒素と酸素の混合ガス（酸化窒素：酸素

＝７：３）で麻酔状態を保った。 そして右側の中大脳動脈の起始部に緑色光（540 nm, 

4,000,000 lux）を照射し、同時にローズベンガル（20 mg/kg）を 6 分間静脈投与した。 

中大脳動脈への光の照射は２０分間行った。 ローズベンガルは光活性物質であり緑

色光によって活性化され、周りの酸素にエネルギーを遷移して活性酸素を発生させる。 

この活性酸素によって、光を照射した中脳大動脈の血管内皮細胞が壊され血栓となり
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血流が止められ、その先にある脳への血液の供給が停止して、脳虚血を発症させる。 

今回の局所脳虚血モデルではもう一つある左側の中大脳動脈の血流は止めていない

ため、左の脳への血流は正常に保たれたままである。 更に、中大脳動脈は脳の前頭

葉と頭頂葉の一部と側頭葉の一部に血液を供給する動脈であり、それ以外の領域には

また別の動脈が血液を供給するので、今回のモデルで血液の供給がストップして脳虚

血による損傷が見られるのは脳の右半球の前頭部に限局される。 そして、手術中は

中大脳動脈の閉塞を確認するために、中大脳動脈の起始部にセットしたパルス・ドッ

プラー血流計によって血流の低下を６時間に渡って測定した。 手術後は塩酸ブプレ

ノルフィン（4 µg/kg）とディファゾリン（25 mg/kg）を筋肉注射して、鎮痛と感染に

対する処置を行った。 そして、良好な自発呼吸の状態を確認した後に、サルをケー

ジに戻した。 

 

BrdU の投与： 

 BrdU は脳虚血後１～９日後と１３,１４日後に１日１回投与した（図８参照）。 
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神経症状のテスト： 

 脳虚血の１、２、７、１４、２８日後に神経症状をモニターした。 神経症状のテ

ストは意識、運動機能、筋骨格の協応性、感覚系の４つのカテゴリーに分かれ、それ

ぞれ表１に示したような基準に従って判定していった。  

 

脳切片の作製と免疫組織染色： 

脳切片は前述したのと同じように行った。 免疫組織染色は前述とほぼ同じであるが、

脳虚血のサンプルは組織が破壊されておりボロボロの状態であったので、まず脳切片

をスライドガラスに貼り付け、スライドガラス上で免疫染色を行っていった。 また

この場合には NeuN と DCX の染色性が落ちるので、２次抗体としてビオチン化２次

抗体（Vector, 米国）を用い、これにストレプトアミジンが結合している蛍光物質（Alexa 

488）（Molecular probes）を選択的に結合させ、NeuN と DCX のシグナルの増強を行っ

た。 それぞれの反応方法は前述と同じであり、ビオチン化２次抗体が希釈倍率 1/200

で常温、２時間反応させ、ストリプトアビジン－Alexa 488 が 1/200、常温、２時間反

応させた。 
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結果 
 

１．成体サルにおけるニューロン新生 

Ａ．大脳新皮質 

 これまでに報告されているように、大脳新皮質において BrdU 陽性の新生細胞が観

察された。 序論で述べた成体サルの大脳新皮質でニューロンの新生を報告している

論文では前頭連合野でニューロンの新生を報告しており(Gould et al., 1999c)、この前

頭連合野にある principal sulcus と呼ばれる脳の皺にあたる部分の BrdU+の新生細胞数

をカウントしてみた。 また、連合野以外の大脳新皮質の領域として運動野と感覚野

の間にある central sulcus の BrdU＋の新生細胞の数もカウントしてみた（表２）。 す

ると、大脳新皮質の BrdU+の新生細胞の数はどちらの領域おいても数十個/mm3 程度

であった。 そしてやや前頭葉の方が新生細胞の数が多い傾向が見られた。 また、

同じような BrdU 投与のスケジュールで実験を行った 5 才のカニクイザル II と 2 才の

ニホンザル I 及び II で新生細胞の数には差は見られなかった。 また、大脳新皮質の

下部に相当する白質にも BrdU+細胞が観察されたが、神経幹細胞が存在している SVZ

から大脳新皮質への新生ニューロンの移動を示唆するような BrdU+細胞集団の移動

の形跡は白質では全く見られなかった。 SVZ では４頭全てのサルで BrdU+細胞が観

察されたが、BrdU 投与後 1 日後に潅流固定をしているカニクイザル I の SVZ で最も

多くの BrdU+細胞が見られた。 そして大脳新皮質にある BrdU+細胞の内いくつかは

グリアや血管内皮細胞であって、グリア細胞のマーカーで共染色をしてみると、アス

トロサイトのマーカーである S-100βと共染色している BrdU+細胞（全ての BrdU+細胞

の内 1%以下）とマイクログリアのマーカーである Iba-1 と共染色している BrdU+細胞

（< 1%）が観察された（図９）。 
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 そして BrdU+細胞がニューロンのマーカーと共染色している可能性を調べるため

に、まず BrdU と NeuN（成熟ニューロンのマーカー）で共染色してみた。 すると

一見すると BrdU と NeuN が共染色していて、新生ニューロンであるように見える細

胞が多数観察された（図１０A‐C）。 しかし得られた画像データを 3 次元画像に再

構成して、この断面図を詳しく見てみると、これは BrdU と NeuN で共染色している

細胞ではなかった。 実際には、NeuN で染色しているニューロンとは別の BrdU+の

新生細胞が張り付いているために共染色している細胞と間違って観察している事が

分かった（図１０D－F）。 このようにニューロンに張り付いている細胞はその形態

から解剖学的にサテライトグリアとして呼ばれており、今回の研究では大脳新皮質で

観察された全ての BrdU+細胞のうち約３５％がこの様なサテライトグリアであった。 

そして BrdU+のサテライトグリアを GFAP、S-100β、O4、Iba-1 などのグリアのマーカ

ーと共染色してみたが、いずれのグリア・マーカーも発現していなかった。 

 実際に BrdU と NeuN が共染色している細胞（BrdU+/NeuN+細胞）も観察された（図

１１A－C）。 しかしその数がごく僅かであり、大脳新皮質にある全ての BrdU+細胞

のうち僅か 0.01%以下であった。 更にこれら僅かに観察された BrdU+/NeuN+細胞を

更に詳しくみていくと周囲のニューロンとは異なっており、NeuN の染色は細胞核だ

けにしか見られなかった。つまり BrdU+/NeuN+細胞では NeuN タンパク質が核内だけ

に限局しており、これらが新生ニューロンであるとは結論付けられなかった。 今回

の実験ではまずカニクイザル I（BrdU 投与から潅流固定までの期間が１～9 日間）を

用いて実験を行い、以上のような結果となった。 そこで、この 1～9 日間という期

間では BrdU+細胞がニューロンに分化するには期間が短すぎると考え、BrdU 投与か

ら潅流固定までの期間を長くしてカニクイザル II（１４～２２日間）で実験を行った。 

しかし結果はカニクイザル I と同様であった。 更にまた別の未熟なニューロンのマ
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ーカーである DCX を使って実験を行い、大脳新皮質に BrdU+/DCX+細胞は観察され

たが（図１１D－F）、その数はごく僅か（< 0.01%）であり、DCX の染色性も弱く、

DCX タンパク質が非常に弱くしか発現していなかった。 したがって、成体サルの

大脳新皮質でニューロンが新生していることを示す確固たる証拠は得られなかった。 

 

Ｂ．嗅球と海馬 

嗅球と海馬の新生ニューロンの定量的解析実験ではサルに 2 週間 BrdU を投与し、

更に 2 週間後に還流固定を行った（サバイバル・タイム＝１４日から２８日）。 そ

して SVZ で 12400 個/mm3、嗅球で 681 個/mm3、海馬で 1800 個/mm3 の BrdU+の新生

細胞が観察された（表３）。 また、ニューロンへの分化の割合を見てみると嗅球で

は全 BrdU+細胞のうち 76％が NeuN+の新生ニューロンであり、海馬では約 40％が

NeuN+であった。 また、これまでに報告されているラットの新生ニューロンのつい

ての論文から、サルの５才に相当する生後 2ヶ月のラットの新生ニューロン数を調べ、

今回サルで行ったのと同じ条件で実験をしたときに推定される新生ニューロンの数

を計算によって求めた(Tanapat et al., 1999; Cameron and McKay, 2001; Winner et al., 

2002)。 

 

 

表３ 嗅球と海馬における新生ニューロンの数    

   嗅球  海馬 

  
齢 

BrdU 

投与回数 

サバイバ

ル・タイム  # of BrdU+ % of BrdU+/NeuN+  # of BrdU % of BrdU+/NeuN+ 

カニクイザル 5 才 11 14-28 日  681±46 76.0±5.0%  1,800±200 40.3±0.7% 

ラット（推定値） 2 月 - -  ～66,000 80-90%  ～19,000 50-80% 

# of BrdU+： BrdU+細胞の数（/mm3)       

% of BrdU+/NeuN+： 全 BrdU+細胞のうち NeuN と共染色している細胞の割合   

ラットの値はこれまでに報告されているデータから計算により求めた推定値。   
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２．脳虚血による成体サルのニューロン新生への影響 

Ａ．神経症状テスト 

脳虚血を施したサルは虚血 1 日後では重い脳機能の障害が見られた（図１２）。 主

に意識がぼんやりしており、痛覚反射が消失し、手足の麻痺などの症状が見られた。 

脳虚血後２８日経過しても運動機能、筋骨格の協応性、感覚系の神経症状の自発的な

回復は見られなかった。 それに対して、意識障害は脳虚血後１４日を過ぎた辺りか

ら顕著に回復傾向が見られた。 

 

Ｂ．脳虚血による損傷 

 脳切片に対してニッスル染色を行い、脳の損傷範囲を調べた（図１３）。 虚血半

球側である右脳では脳の前の方が酷く損傷を受けており、 梗塞は中心前回、上側頭

回、島皮質、中側頭回を含む大脳新皮質に見られた。 更に線条体はほぼ全体が損傷

を受けていた。 それに対して、血液が正常に供給されていた左脳（反対側）では損

傷は全く見られなかった。 また海馬は中大脳動脈の血液供給領域ではないので、当

然のことながらニューロンの脱落などの損傷は全く見られなかった。 更に両半球に

ある海馬歯状回の体積は虚血半球側が 3.2±1.7 mm3 に対して、反対側は 3.0±1.5 mm3

であり有意な差は見られなかった。 したがって、今回のモデルでは海馬は脳虚血に

よる直接的な損傷は受けていないと考えられる。 

 

Ｃ．SVZ-嗅球での虚血後のニューロン新生 

 脳虚血後の脳切片を観察すると虚血半球側の SVZ では BrdU+新生細胞が多く観察

された（図１４A）。 また虚血半球側で SVZ の隣にある線条体で更に多くの細胞が

増殖していた。 これは損傷によってリアクティブ・アストロサイトや免疫系の細胞
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などの分裂が促進されたためと考えられる。 また嗅球でも同様に虚血半球側で

BrdU+細胞が多く観察された（図１４C）。 そして SVZ-嗅球における BrdU+新生細

胞を定量的に解析してみると、局所脳虚血手術をしていないサルの SVZ（コントロー

ル）に比べると、虚血半球側の SVZ では 4.3 倍も BrdU+細胞が観察され、細胞分裂が

促進されていた（図１４E）。 そして反対半球側の SVZ でもコントロールに比べて

1.8 倍ほど細胞の新生が増加していた。 更に嗅球に至ってはコントロールに比べて

虚血半球側で約 20 倍も細胞の新生が増加していた（図１４F）。 

 次に新生した細胞がどの程度ニューロンに分化するのか調べるために、ニューロン

のマーカーである DCX（未熟なニューロン・マーカー）もしくは NeuN（成熟したニ

ューロン・マーカー）と BrdU の二重染色を行った。 まず SVZ を見ていくと、

BrdU+/DCX+細胞は両側にあり（図１５A、B）、細長い円形の核をもち双極性の神経

突起を伸ばしており、これは形態的に見て移動中のニューロンでることを示していた

(Kornack and Rakic, 2001b)。 そして神経突起は脳室の壁に対して平行に走っていた。 

また、BrdU+細胞のうち成熟したニューロン・マーカーである NeuN と共染色してい

る細胞は見つからなかった。 これは SVZ の神経幹細胞は嗅球まで移動してから成

熟したニューロンになることと整合している。 そして嗅球では新生ニューロンはか

なり分化の程度が進んだ状態にあるので、DCX を発現している BrdU+細胞は少なく、

かなりの数の BrdU+細胞が NeuN を発現していた（図１５C、D）。 

 そして、脳虚血がニューロンへの分化に影響を及ぼすのか調べるために、BrdU と

ニューロン・マーカーと共染色している細胞の数をカウントした。 その結果 SVZ

では全ての BrdU+細胞のうち DCX と共染色している細胞の割合は虚血半球側で 4.6

±0.5%、反対側で 7.5±3.3%、コントロールで 8.1±0.1%であり、3 つのグループ間で

有意な差はみられなかった（図１５E）。 そして嗅球でも DCX と共染色している
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BrdU+細胞の割合に差は見られなかった（虚血半球側：1.7±0.5%、反対側：1.9±0.6%、

コントロール：2.6±1.4%、図１５E）。 また、BrdU+細胞のうちかなりの数が NeuN

と共染色していたが、BrdU+/NeuN+細胞は３つのグループで有意な差はなかった（虚

血半球側：73.8±4.4%、反対側：70.4±4.4%、コントロール：76.0±5.0%、図１５E）。 

 

Ｄ．海馬での虚血後のニューロン新生 

 海馬では脳虚血によって虚血半球側の顆粒細胞層、分子細胞層、多形細胞層を含め

た歯状回全体で BrdU+新生細胞の数が増えていた（図１６A）。 また顆粒細胞層内で

も虚血半球側では顆粒細胞層の内側と外側を含めた全層に渡って BrdU＋細胞が増え

ているのに対して、反対側やコントロールでは殆どの BrdU+細胞は顆粒細胞層の内側

の層に分布していた（図１６B）。 そして BrdU+細胞の定量的解析をした結果、BrdU+

細胞の数はコントロールに比べて虚血半球側では 4.6 倍に増えており、反対半球側も

1.8 倍に増えていた（図１６C）。 

 次に海馬での増殖細胞の細胞種を同定するために、まず BrdU と DCX で共染色を

行った。 全ての BrdU+/DCX+細胞は顆粒細胞層の内側の層に分布しており、細長い

円形の細胞核をもち双極性の神経突起を伸ばしていた（図１７A、B）。 殆どの

BrdU+/DCX+細胞はこの神経突起を顆粒細胞層に対して平行に伸ばしていたが、いく

つかは垂直方向にも伸ばしていた。 BrdU+/DCX+細胞の形態や分布は３つのグルー

プで同じような結果であった。 また、BrdU と NeuN で共染色している細胞も見つ

かり、円形もしくは卵形の細胞核であった（図１７C、D）。  

 そしてこれら２つのニューロン・マーカーと BrdU との共染色の割合を調べてみる

と、BrdU+/DCX+細胞の割合は虚血半球側で 10.8±1.3%、反対側で 12.1±0.9%、コン

トロールで 8.7%±1.9%で（図１７E）。BrdU+/NeuN+細胞の割合は虚血半球側で
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38.5±4.2%、反対側で 40.0±4.2%、コントロールで 40.3±0.7%であった。 したがっ

て、海馬でも脳虚血によってニューロンへの分化スピードが変わるなどの影響は見ら

れなかった。 

 

Ｅ．線条体で見られた DCX+の未熟なニューロン集団 

 今回脳虚血の手術をした３頭のサルのうち 1 頭のサルの線条体で非常に多くの

DCX+細胞の分布がみられた（図１８A、B）。 この DCX+未熟ニューロン群は SVZ

から線条体へ移動しているようであった。 ただし、この線条体への移動距離はせい

ぜい 500 µm 程度であり、SVZ から少し線条体へ入った程度であった。 これら DCX+

細胞は楕円形の細胞核をもち、双極性の神経突起もしくは分枝した神経突起を伸ばし

ていた。 神経突起は様々な方向に伸びていたが、多くの DCX+細胞は脳室の壁と平

行に伸ばしている傾向が見られた。 そして DCX+細胞のうちいくつかは BrdU とも

共染色していたが（図１８C、D）、成熟したニューロンのマーカーである NeuN と BrdU

で共染色している細胞は線条体で見つからなかった。 

また、側頭皮質、扁桃体や海馬内のその他の領域で虚血後にニューロンの新生が誘

導されていないか調べたが、BrdU とニューロンのマーカー・タンパク質で共染色し

ている細胞は見つからなかった。 
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考察 
 

１．成体サルにおけるニューロン新生 

 本研究ではカニクイザルとニホンザルの 2 種類のマカクザルを用いて実験を行い、

成体の脳で新しく生まれている細胞の種類を同定するのに、３次元画像による詳細な

解析方法を応用した。 その結果、成体サルの大脳新皮質では多くの BrdU+細胞が観

察されたが、それらが新たに生まれているニューロンであることを示す確固たる証拠

は得られなかった。 したがって健康な状態にあり性的に成熟した霊長類における大

脳新皮質のニューロンの数というのは安定的であり、ニューロンの新生は起こらない

という説を支持する結果となった(Kornack and Rakic, 2001a)。 そして大脳新皮質に

おけるほぼ全ての BrdU+細胞はニューロンのマーカー・タンパク質を発現しておらず、

いくつか（<2%）は S-100βや Iba-1 などのグリアのマーカーで染色された。 また約

35％の BrdU+細胞はニューロンに張り付いているサテライト・グリアであったが、こ

れらは今回用いた何れのグリア・マーカー（GFAP、S-100β、O4、Iba-1）とを発現し

ていなかった。 この様なサテライトグリアは成体ラットの黒質（脳の中でも中脳に

分類される。）で報告がされているが(Lie et al., 2002)、この報告においてもこうしたサ

テライト・グリアの細胞種は決定できていない。 また、残りの BrdU+細胞（約 60％）

の細胞種も同定することは出来なかった。 

 今回の研究で大脳新皮質においてごく少数であるが、BrdU と NeuN が共染色して

いる細胞が観察された。 それではこの BrdU+/NeuN+細胞はどの様な細胞に当たるの

であろうか？ いくつかの可能性が考えられるが、１つ目の可能性として、これらは

死につつあるニューロンと考えられ、これまでにニューロンが紫外線などによってダ

メージを受けると DNA の合成を始めたり(Sanes and Okun, 1972; Klein et al., 2002)、ニ
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ューロンのプログラム細胞死の過程で DNA の複製が起こることが報告されている

(Yang et al., 2001)。 また２つ目として BrdU+の血管由来の幹細胞とニューロンの細

胞融合も挙げられる(Steindler and Pincus, 2002; Terada et al., 2002; Wurmser and Gage, 

2002)。 ３つ目は内在性の増殖能を持った神経幹細胞であり NeuN などのニューロ

ン・マーカータンパク質を発現するが通常の大脳新皮質の環境ではニューロンへの分

化が抑制される状態にあることを示しているのかもしれない(Kukekov et al., 1999; 

Gage, 2000; Laywell et al., 2000)。 そして最後の可能性としては、これらはグリア系

の幹細胞であり、癌化したグリア幹細胞が NeuN を発現しているのではないかとも考

えられる。(Wolf et al., 1997; Teo et al., 1999)。 

 健全な状態では大人の大脳新皮質ではニューロンが新たに生まれることはないが、

最近行われたマウスを用いた実験では、ある特別な方法により大脳新皮質中の投射ニ

ューロンのみに選択的に細胞死を起こすと、その後にこの大脳新皮質の部位にニュー

ロン新生が誘導されることが報告された(Magavi et al., 2000)。 これは大脳新皮質に

はニューロンに分化することの出来る神経幹細胞が内在的に存在しているが、通常の

状態では大脳皮質内の抑制的な環境によってニューロンへの分化できないことを示

していると考えられる(Kirschenbaum et al., 1994; Pincus et al., 1998; Gage, 2000; Laywell 

et al., 2000; Steindler and Pincus, 2002)。 したがって大脳新皮質でごく僅かに見つかっ

た BrdU+/NeuN+細胞も前述した４つの可能性のうち３つ目の内在性の神経幹細胞で

ある可能性も考えられる。 こうした細胞はニューロンへの分化を誘導するような環

境であればニューロンへ分化させることは理論的には可能である(Leavitt et al., 1999; 

Laywell et al., 2000; Song et al., 2002)。 したがって将来的に適切にニューロン分化を

誘導できるような技術や神経栄養因子の開発などが進展すれば、大脳新皮質でも人工

的にニューロンの新生は可能になり、アルツハイマー病などに代表される神経変性症
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などに対する脳の再生医療なども実現可能になるかもしれない。 

 また SVZ－嗅球と海馬における新生ニューロンの定量的な解析を行った。 サルで

は海馬の新生ニューロンの数が嗅球よりも多いのに対して、ラットではその逆で嗅球

の方が新生ニューロンの数は多く、その数を両種間で比較して見るとサルの嗅球では

新生ニューロンの数はラットに比べて 2 オーダーも少なかった。 嗅球の新生ニュー

ロンは臭い情報の処理に関わっていることが分かっている(Gheusi et al., 2000)。 また

ラットはサルに比べて視覚は発達しておらず、外の世界を認識するのに嗅覚情報の果

たす役割は非常に大きい。 したがってラットの嗅球の新生ニューロンが果たす役割

も当然大きくなると考えられる。 そして哺乳類の進化の過程で視覚の発達と嗅覚の

退化に伴い、嗅球の新生ニューロンの数は少なくなったのだろう。  

また海馬では嗅球程ではなかったが、サルの新生ニューロンの数はラットに比べる

と 1 オーダー少なかった。 海馬の新生ニューロンが記憶の形成に関与しているらし

いことを考えると(Shors et al., 2001)、サルの海馬新生ニューロンの数はラットよりも

多くても良い筈である。 この矛盾を説明するためには海馬の新生ニューロンが記憶

形成のどの過程に関与しているのか更なる研究をしなければならないが、2 つの新生

ニューロンの種類の違いが関係しているのかもしれない。 嗅球の新生ニューロンは

抑制性の介在ニューロンであり嗅覚情報の伝達の調節を行っているのに対して、海馬

の新生ニューロンは歯状回から CA3 に投射する興奮性のニューロンであり海馬の神

経ネットワーク内の主要な情報伝達経路をなしている。 したがってニューロンの新

生数が多いと神経ネットワークが常に組み変わり逆に不安定になることから、海馬の

新生ニューロンの数はそれ程多くなくても良いのかもしれない。 
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２．脳虚血による成体サルのニューロン新生への影響 

 本研究では局所脳虚血によって成体サルの SVZ-嗅球と海馬のニューロン新生は増

加されることが示された。 嗅球と海馬の BrdU+新生細胞は脳虚血後に有意に増加し

た。それに対して、虚血半球側と反対側そしてコントロールの間で BrdU＋細胞のう

ちニューロンのマーカーと共染色していた細胞の割合に差は見られなかった。 した

がって、虚血による脳損傷によって引き起こされる成体サルの嗅球と海馬での新生ニ

ューロンの絶対数の増加は、ニューロンの元になる細胞である神経幹細胞の分裂が増

加したことによるものであって、神経幹細胞からニューロンへの分化が促進されたこ

とによるものではない。 つまり、神経幹細胞はニューロンだけではなくグリア細胞

としての幹細胞の役割をもつが、脳虚血によってグリア細胞への分化が抑制されて、

ニューロン分化の方向へ向かうなどの分化のバランスは変化していない。 

 これまでにラットやマウスの局所脳虚血モデルを用いて齧歯類での脳虚血とニュ

ーロン新生に関する研究は報告されており(Liu et al., 1998; Jin et al., 2001)、脳虚血によ

って損傷を受けた脳組織の再生を目指して精力的に研究がなされている。 そこで本

研究では、ヒトに系統的に近いサルの局所脳虚血モデルによって得られたデータとこ

れまでに報告されている齧歯類でのデータを比較することで、ラットなどを用いた脳

虚血とニューロン新生の研究、更には脳の再生治療の研究が、ヒトに応用可能である

のか検討した。  

 サルの海馬では脳虚血後に虚血半球側の BrdU+新生細胞の数が脳虚血を施してい

ないコントロールに比べると 4.6 倍に増えていた。 同じ様な結果がラットでも報告

されており(Jin et al., 2001; Yoshimura et al., 2001; Dempsey et al., 2003)、これまで報告さ

れているデータを平均すると、ラットでは脳虚血後１週間辺りで神経幹細胞の分裂が

５倍程度に増加し最大になり、増加傾向は２週間後まで続いている（図１９A）。 そ
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してラットでもニューロンへの分化の割合は脳虚血によって影響は受けていないと

報告されている（図１９B；(Arvidsson et al., 2001; Yoshimura et al., 2001; Dempsey et al., 

2003; Wada et al., 2003)。 したがって、局所脳虚血によるニューロン新生への影響は

サルでもラットでも同じであり、脳虚血によって新生ニューロン数が増加することが

分かった。 これは恐らくはラットの研究で得られた新生ニューロンに関するデータ

がヒトにも応用出来ることを示唆していると考えられる。 また、SVZ に関してはラ

ットでも局所脳虚血後にニューロン新生が増加することが報告されているが、その増

加の割合は論文によってまちまちであった (Jin et al., 2001; Dempsey et al., 2003; Sun et 

al., 2003)。 嗅球に限っては報告がなく、それぞれ比較検討は行えなかった。 

 健康な状態はニューロン新生が起こっていない線条体で、脳虚血後に SVZ から線

条体に向かって移動する DCX+未熟ニューロンの集団が観察された。 しかしこの移

動距離は短く、せいぜい 500 µm であった。 この 500 µm という距離は線条体に少し

入った程度しかない。 更に成熟したニューロンのマーカーである NeuN と BrdU で

共染色している細胞は線条体で見つからなかった。 したがって本来ならば嗅球へ向

 43 



かうはずの SVZ にある神経幹細胞からニューロンに分化しつつある細胞が脳虚血に

よる損傷部位で発現する何かしらの誘引因子によって、線条体の方向に移動するよう

に誘導されるが、線条体自体はニューロン分化を抑制するような環境にあるので、最

終的に成熟したニューロンになる前に細胞死を起こし、無くなってしまうと考えられ

る。 しかしこの様な未熟なニューロン集団の移動は脳の再生の可能性を示唆するも

のである。 そして脳虚血によって損傷を受けた線条体の再生を考えた場合に、神経

栄養因子の投与やその他の技術の開発により適切に成熟したニューロンへ分化誘導

することが将来的に可能になれば、こうした未熟なニューロン集団というのは有用な

ソースになりうると考えられる。 

 今回のモデルでは中大脳動脈の血流を止めて脳虚血を施した。 そして、海馬は中

大脳動脈の血液供給支配領域ではないので、海馬ではニューロンの脱落などの損傷は

全く見られなかった。 それでは正常なはずの海馬でなぜニューロン新生が増加した

のであろうか？ ラットの局所脳虚血を用いた研究で、脳虚血後に海馬歯状回で神経

栄養因子である bFGF（basic Fibroblast Growth Factor）タンパク質の発現量が上がって

おり (Lin et al., 1997)、更には NGF（Nerve Growth Facto）や BDNF（Brain-Derived 

Neurotrophic Factor）の mRNA 量の上昇が報告されている(Kokaia et al., 1995)。 神経

栄養因子は脳保護する因子としても報告されている(Koketsu et al., 1994; Tsukahara et 

al., 1994; Ren and Finklestein, 1997; Ay et al., 2001)。 したがって脳虚血後の大脳新皮質

での損傷を保護する目的でこれらの因子（神経栄養因子の発現を促す因子も含めて）

の発現が過剰に発現し、血液もしくは脳組織内の浸透により海馬まで運ばれ、海馬内

でタンパク質の発現パターンが変化することで、ニューロン新生が促進されたと考え

られる。 更には、人為的に神経栄養因子の発現を操作することで脳虚血後のニュー

ロン新生数の変化を調べた報告もなされている。 脳室内に bFGF を投与した実験で
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は虚血後のニューロン新生が更に増加し (Wada et al., 2003)、更には bFGF のノックア

ウトマウスの実験では脳虚血後のニューロン新生の増加が抑制されたことが報告さ

れている (Yoshimura et al., 2001)。 したがって脳虚血後のニューロン新生の増加メカ

ニズムの１つとして、神経栄養因子の上昇が挙げられる。 

 更にもう 1 つの可能性として、神経幹細胞の過剰な興奮による分裂の促進が挙げら

れる。 脳虚血によって大脳新皮質のニューロンは過剰に興奮すると、大脳新皮質と

海馬はニューロン・ネットワークで繋がっているので、当然この興奮は海馬にまで伝

達される。 更に神経幹細胞を興奮状態におくと、その分裂が促進されることが報告

されている (Deisseroth et al., 2004)。 したがって、大脳新皮質のニューロンによって

引き起こされた海馬内での興奮状態により神経幹細胞の分裂が促進し、結果としてニ

ューロン新生が増加することが考えられる。 

 脳虚血後に損傷の起こっていない海馬でニューロン新生の数が増加するが、このニ

ューロンの増加自体には何か生物学的な意味があるのであろうか？ その可能性に

ついて考察する。 今回の研究では、脳虚血後のニューロン新生に加えて、神経症状

のテストを行っており、脳虚血による脳機能の障害とその後の機能の回復をモニター

している。 そして運動機能や筋骨格の協応性そして感覚系の脳機能は脳虚血後２８

日経過しても回復が見られないのに対して、意識障害は虚血後 2 週間経過した辺りか

ら顕著に回復傾向を示し、28 日後には完全に回復しているサルも見られた。 ここで

仮に意識というものと定義すると、外界からの情報を受け入れ（ステップ 1）、この情

報を脳内で処理し（ステップ 2）、そして処理した結果を外界に表出する（ステップ３）

という３つのステップによって意識活動がなされると考えることが出来る。 そして

意識障害とはこの認知機能と表出機能が低下した状態である。 また海馬は記憶の形

成に関与している領域としてよく知られているが(Eichenbaum, 2000)、更に脳の最も高
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次な機能であるワーキング・メモリーにも関与していることも報告されている 

(Friedman and Goldman-Rakic, 1988; Wall and Messier, 2001)。 記憶もワーキングメモリ

ーも意識の３ステップのうち２つ目の情報の処理に相当する機能である。 したがっ

て、脳虚血後に海馬でニューロン新生を増加することで海馬の機能を強化し、脳虚血

によって損傷を受けた大脳新皮質の失われた機能を補完しているのかもしれない。 

またヒトのアルツハイマー病患者の海馬でもニューロンの新生が増加しているとい

う報告もある (Jin et al., 2004)。 

 それでは嗅球の場合はどうであろうか、嗅球は前述したように嗅覚は外界の情報を

認知する上で非常に重要な情報である。したがってラットにとって嗅球でニューロン

新生が増えることは、脳虚血によって低下した脳機能を回復するためにはそれなりに

意味があるのであろう。 

 こうした結果は、脳が自分自身で修復するような機能を本来もっていることを示唆

しているのかもしれない。 今後の更なる研究によって脳機能の回復とニューロン新

生の関係が明らかになれば、脳虚血や神経変性症に対する治療に大きな寄与を果たす

であろう。 
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