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【要旨】　近年、海馬では、成体になってもニューロンの新生が続いていることが明らかになり、「成
体脳ニューロン新生」は教科書にも掲載されるような神経科学の常識となっている。しかし、最近に
なって、ヒトの海馬で起こるニューロン新生は生後急激に低下し、成人ではほとんど検出されないレ
ベルであるとの論文が出版された。しかし、その直後に、ヒトの海馬のニューロン新生レベルは成人
になっても保たれているという正反対の意見の論文が出版され、ヒトの成体脳ニューロン新生につい
ての議論が現在まで続いている。この点について、我々は、成人の海馬では細胞分裂によって新生す
るニューロンの数は非常に少ないが、未熟ニューロンマーカー分子を発現しているニューロンの数は
ある程度保たれているという一見矛盾した研究結果を得た。本稿では、私的研究史を含めながら、こ
れらの矛盾した結果を説明する仮説について論じている。

＊本論文は令和 3年 3月 12日に行われた最終講義の要旨である。
キーワード : 成体脳ニューロン新生、海馬、成人、未熟ニューロンマーカー
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TEL : 03-3351-6141（内線）278　FAX : 03-3351-7886　E-mail : sekit@tokyo-med.ac.jp

は じ め に

現在、成人の海馬でニューロンがどの程度新生さ
れているのかについて激しい論争が繰り広げられて
いる（図 1）。この論争のきっかけになる論文は
2018年 3月 Nature誌に発表され1）、その後この原
稿を書いている 2021年まで続いている2-4）。本稿で
は、この話題について、私的研究史も含めた研究史、
新生ニューロンの検出方法、比較神経科学の点から

論じる。

1.　研究史

1）　発見
神経科学の歴史の中では、100年以上の間、成体

の脳ではニューロンは新生しないと考えられてい
た5）。1960年代にこのドグマを打ち破り、成体脳で
も脳の一部（海馬や側脳室周囲部）では、ニューロ
ンが新生されているという現象を発見したのは
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Joseph Altmanである6）7）。成体脳ニューロン新生の
発見が、神経科学の歴史の中で非常に重要であるこ
とは主に次の二つの理由による。一つには、成体脳
ニューロン新生が起こる海馬が、学習や記憶と関係
している重要な部位であり、そこでニューロンが新
生されれば、新生ニューロンによって新しい神経回
路が感覚入力依存的に大量に形成され、それが学習
や記憶の成立に関与するのではないかと考えられた
からである。また、もう一つの理由は、成体脳で
ニューロンが新生されれば、それが脳損傷部位の修
復に役立つのではないかと考えられ、再生医療への
応用が期待されたからである。
成体脳ニューロン新生の発見は大変重要な発見で
あったにもかかわらず、その当時の神経科学の大御
所の旧来の考え方を変えることはできず、教科書に
掲載されるような一般的な神経科学の常識として広
く認められることはなかった5）7）。その理由の一つ
は、成体脳で生まれる新生ニューロンの検出法にあ
る。当時は、分裂した細胞（DNAを合成した新生
細胞）を標識するために、放射性同位元素のトリチ
ウムで標識したチミジンを使用していた6）8）。しか
し、この放射性同位元素を用いる方法では、放射線
が写真乳剤を感光するのに 1-2ヶ月かかり（感光し
た部分が新生細胞のある部分）、多くの研究者が手
軽にできる実験ではなかった。Altmanの発見後、

成体脳ニューロン新生は、一時注目されたが7）、次
第に忘れ去られた。1980年代の後半になると、成
体サルの脳ではニューロン新生が起こらないという
論文が出版され（後にこの結果は否定される）9）、
成体脳ニューロン新生を研究するグループは、世界
で数グループ程度になった。1990年代に、迅速に
成体脳の新生ニューロンが検出できる方法が使われ
るようになってから、急速にこの分野の研究は発展
することになる。

2）　私的研究史 1 : 新しい検出法
1990年代初頭に、我々は成体脳の新生ニューロ
ンを二つの新しい方法によって検出し、その全体像
を視覚化した。一つは、放射性チミジンのかわりに
ブロモデオキシウリジン（BrdU）を投与して分裂
細胞を検出する方法である10）。BrdUはチミジンの
類似物質で、DNA合成の時に、チミジンの代わり
に DNAに取り込まれる。この BrdUで標識された
細胞を、BrdU抗体を用いた免疫組織化学法で検出
する。この方法なら、1-2日で新生細胞（分裂・増
殖細胞）を検出できる。
もう一つは、未熟ニューロンが特異的に発現する
分子マーカーを使う方法で、マーカー分子に対する
抗体を用いて、免疫染色化学法を行う（図 2）。成
体脳ニューロン新生の分子マーカーとして一番初め
に用いられたのは、ポリシアル酸で修飾された神経
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図 1　成人海馬のニューロン新生についての対立する二つの意見。Sorrellsらの論文では、新生ニューロン数は生後急激
に減少し、成体ではほとんど検出できないレベルであると結論している。一方、Boldriniら、Tobinら、Moreno-

Jimmenezらの論文では、新生ニューロン数は成体になっても維持されていると結論している。
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細胞接着分子（PSA-NCAM）である11）。
その後、PSA-NCAMの他に、未熟ニューロンマー

カーとして Doublecortin （DCX）、成熟ニューロン
マーカーとして NeuNなどが用いられるようにな
り12）、BrdU標識法とニューロン分化マーカー抗体
を用いた多重免疫組織化学の組み合わせは、成体脳
の新生ニューロンを検出するための必要不可欠な研
究方法、いわば “車の両輪”になる。
実はこのような研究の展開はまったく予想外のも
のであった。当時、私は、成体脳ニューロン新生の
知識など全くなく（ほとんどの研究者はこの現象を
知らなかった）、ラット胎仔脳を抗原として、胎仔
脳特異的なモノクローナル抗体をひたすら探索して
いた。長いスクリーニングの後、目的の抗体が得ら
れ、この抗体の抗原を調べてみると、PSA-NCAM
であった10）。その当時、PSA-NCAMは、発達中の
神経細胞に特異的に発現し、成熟した神経細胞では
発現していないことが知られていた。そこで、最初
はこの抗体を使ってもっぱら胎仔脳を研究してい
た11）13-15）。ところが、たまたま比較対照として入れ
ていた成体海馬の切片を観察している時に、顆粒細
胞層の内側に PSA-NCAMを強く発現する細胞を見

つけた（図 2）11）。当初、私は、なぜ未熟ニューロ
ンマーカーの PSA-NCAMが成体脳のある限られた
部位にだけ発現するのかまったくわからなかった
が、文献を調べていくうちに Altmanの成体脳ニュー
ロン新生の研究を知るようになった。そこで、Alt-
manと同様に、放射性同位元素のトリチウムで標識
したチミジンを用いることを考えたが、生きた動物
に放射性同位元素を注射して飼育する実験の許可を
取るのが難しかったので、当時発生生物学会などで
見聞きしていた BrdU標識法を用いることにした。
二重免疫染色法により、BrdUで標識された新生細
胞に PSA-NCAMが発現しているという実験結果を
得た時には、「成体脳で新生したニューロンの全体
像が見えている」ことを実感した10）。このようにし
て、成体脳のニューロン新生研究を本格的に始める
ことになった。世界中で、まだこの分野の研究グルー
プが 2-3グループしかなかった頃の話である。

2.　成体海馬におけるニューロン新生過程

ここで、これからの議論に必要になる、成体海馬
のニューロン新生の基本知識、すなわち、神経幹細
胞からどの様にしてニューロンが分化・発生するの
かについてあらためて説明したい。これらの知見は
ほとんどがラットやマウスなどの齧歯類の実験から
得られている。まずは神経解剖学的な話から始める。
海馬には、顆粒細胞層と錐体細胞層という 2つの細
胞層がある（図 2A）。この顆粒細胞層の見られる部
分を、歯状回と呼ぶ。成体脳ニューロン新生が起こ
るのは、この顆粒細胞層である。顆粒細胞層は U
字型をしているが、その外側は分子層、その内側は
歯状回門とよばれる。顆粒細胞層と歯状回門の境界
部を顆粒細胞層下帯と呼ぶ。この顆粒細胞層下帯に、
ニューロンを新生する神経幹細胞が存在する。神経
幹細胞の細胞体からは、分子層側に突起が放射状に
出ている。この放射状の神経幹細胞は、アストロサ
イトが発現するグリア線維性酸性タンパク（GFAP）
や脳型脂肪酸結合タンパク（BLBP）を発現するので、
グリア細胞に似ている性質を持っている。しかし、
アストロサイトが発現する S100β分子は発現しな
いので、アストロサイトとは異なる点もある16）。
神経幹細胞がニューロンを産生する時には、分裂
して神経前駆細胞を生み出す。神経前駆細胞は、様々
な初期神経細胞マーカー（NeuroD, Mash-1）を発現
する前期増殖性神経前駆細胞を経て、未熟ニューロ
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図 2　成体海馬の顆粒細胞層で起こる成体脳ニューロン新
生。A. 海馬の模式図。赤で示されたニューロンが顆
粒細胞。B. 海馬における PSA-NCAMの発現。PSA-

NCAMは顆粒細胞層内側（顆粒細胞層下帯）に存在
する新生ニューロンに発現している。軸索（苔状線維）
にも PSA-NCAMが発現している。C. 顆粒細胞層内
側に存在する新生ニューロンの強拡大像。細胞体と樹
状突起に PSA-NCAMが発現しいる。GCL : 顆粒細胞
層、H : 歯状回門、ML : 分子層、PCL : 錐体細胞層．
Scale bars 10 μm （B）、100 μm（C）。（文献 11を改変）
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ンマーカー（PSA-NCAM, DCX）を発現する後期増
殖性神経前駆細胞となる（図 2B, C）17-20）。その後、
この前駆細胞は、細胞分裂を止め、未熟ニューロン
となる。この様な増殖性前駆細胞や未熟ニューロン
は、最初細胞集団を形成するが、未熟ニューロンは
その後、水平に移動して、顆粒細胞層に分散して存
在するようになる19）。

3.　成人海馬のニューロン新生

1）　発見 : BrdUを用いた研究
1990年代に出現した以上の技術を用いて、1997

年には、成人の海馬でも、ニューロン新生が起こっ
ていることが明らかになった21）。この研究では、が
ん細胞の増殖を調べるために BrdUを投与されてい
た患者の脳が用いられた。患者が死亡した時に、海
馬を調べたところ、BrdUを取り込んだ細胞（新生
細胞）がニューロンマーカー（NeuN）を発現して
いることが明らかになった。この結果は、成人の海
馬でもニューロンが新生されていることを示してい
る。この成人脳の研究の意義は大きい。この結果は、
ラットやマウスで明らかにされた学習・記憶や神経
疾患に関する成体脳ニューロン新生の研究結果が、
ヒトにも当てはまることを示している。つまり、ラッ
トやマウスの成体脳ニューロン新生研究が、重要で
あるという “お墨付き”を与えたことになる。

2）　その後の研究 : BrdUを用いない研究
その後も成人脳のニューロン新生については研究
が続けられたが、残念なことに、BrdUの毒性が問
題になり、BrdU標識法を使った成人脳の研究はそ
の後行われていない。つまり、車の両輪の一つとな
る BrdU標識法が使えない状態で、成人脳ニューロ
ン新生の研究が現在まで続けられていることにな
る。このことが、現在の成人海馬のニューロン新生
に関する論争が起こる一つの火種になっている。
成人の脳ではBrdUを用いた研究ができないので、
その後の研究は未熟ニューロン分子マーカーの PSA-

NCAMや DCXを用いた研究が主流になった22-24）。
この他、幹細胞分子マーカー（Nestin, Sox2）を用
いた研究も行われたが、幹細胞分子マーカーはアス
トロサイトにも発現しているため、決定的な証拠に
はならない25）26）。また、1950-60年代に行われた核
実験によって空気中に放出された微量な 14Cをヒト
の細胞が取り込んでいることに注目して、成人脳
ニューロン新生を検出する方法が考えられたが27）、

この研究の評価についてはまだ一定しない。このよ
うな状況から、成人のニューロン新生の大部分の研
究では、未熟ニューロンマーカーの発現に焦点が当
てられることになった。

3）　2018年以降の論争
成体脳ニューロン新生の研究者にとって衝撃的な
論文が、2018年 3月の Nature誌に掲載された1）。
Alvarez-Buyllaのグループから出版された論文で、
その題名は「Human hippocampal neurogenesis drops 
sharply in children to undetectable levels in adults」 で
ある。この論文では、成人の海馬のニューロン新生
は検出できないレベルであると結論している。この
論文が出版された直後の 2018年 4月には、Boldrini
のグループから「Human hippocampal neurogenesis 
persists throughout aging」と題された論文が出版さ
れ、意見は真っ向から対立することになった28）。そ
の後、Moreno-Jimenezのグループから、新生ニュー
ロンの検出法を改良することにより、多くの新生
ニューロンが検出できるとの論文が発表された29）30）。
成人のニューロン新生レベルは、検出できないぐら
い低いのか、ある程度のレベルが維持されているの
か、いったいどちらなのかについては、2018～2021
年の間にいくつもの総説が出版され、現在もその論
争は続いている2-4）31-33）。

4）　私的研究史 2
この論争の最中の 2019年に、我々は成人海馬の
ニューロン新生に関する論文を発表した（図 3）34）。
この研究はもともと、東京女子医大の脳神経外科学
教授の堀智勝先生からの申し入れによって 2005年
ごろに始められた。てんかん患者やグリオーマの患
者から手術で切除された海馬の組織を解析しません
かとのお話であった（海馬付近にグリオーマが発生
した患者の切除した組織の一部には、正常な海馬組
織に近い部分が含まれている。これがてんかん患者
に対する対照群患者となる）。私としては、ヒトの
海馬のニューロン新生を調べる絶好の機会だと思
い、共同研究が始まった。海馬組織の固定・薄切・
染色は、堀教授の脳神経外科学講座のテクニシャン
の前原さんが主に行い、画像の取得と解析は私が行
うことになった。2008年にはほとんどのデータが
出揃いまとめていたが35）、その当時の関連研究情報
では思うような議論が十分にできず、論文原稿の完
成がのびのびになっていた。その後、私は順天堂大
学から東北大学、そして東京医科大学と異動するこ
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とになり論文はそのままになってしまった。東京医
大に就任してから、大学院生とラットやマウスのて
んかんモデル動物の実験を始めることになったが、
その頃に文献を調べていたところ、そのままになっ
ていたヒトの論文の議論に必要な情報が蓄積されて
いることに気がついた。そのような紆余曲折の過程
を経て、論文のまとめに再び着手したが、その途中
の 2018年 3月に Alvarez-Buyllaのグループから問
題の論文が出版された。私の方の論文は、2018年 8
月に投稿したが、査読者と Editorから「成体脳ニュー
ロン新生レベルが非常に低い」という解釈は問題で
あるとの指摘を何度も受け、一年以上掛かって、
2019年 12月に出版された34）。
この論文が、以前の 2018-2019年に出版された成

人海馬のニューロン新生に関する論文と異なる点は
2つある。一つは、手術後 5分以内に固定された海
馬組織を用いたこと。以前の論文では、主に死後脳
が用いられていた。死後脳の場合、短くても死後
8-10時間、長い場合は 48時間以上たった脳を固定
して免疫染色の試料としていた。このような標本で
は、目的の分子が変性している可能性がある。二つ
目は、増殖性神経前駆細胞に注目した点である。他
の論文では、ニューロン新生レベルは、主に未熟
ニューロンマーカー陽性細胞の数によって判断され

ている。しかし、後に述べるように、未熟ニューロ
ンマーカーは、新生ニューロン以外のニューロンに
も発現している。したがって、未熟ニューロンマー
カーだけで、ニューロン新生レベルについて議論す
るのは危険である。そこで、増殖性神経前駆細胞に
注目した。私の過去の研究では、この増殖性神経前
駆細胞に注目した研究が行われており20）36）、その知
識が役に立った。

5）　 増殖性神経前駆細胞数と未熟ニューロン数の
不一致

2019年の論文で、我々は成人（対照群患者）の
海馬では、増殖性神経前駆細胞の数は非常に少ない
が、未熟ニューロンの数はある程度保たれていると
いう結果を得た（図 3）34）。もう少し具体的に述べ
れば、増殖マーカー Ki67、未熟ニューロンマーカー
DCX、ニューロンマーカー HuBに三重陽性の増殖
性神経前駆細胞は、10枚の海馬切片を観察して、
1-2個陽性細胞が見つかる程度であった。一方、
PSA-NCAM陽性の未熟ニューロンの方は、2ヶ月
齢のラットやマウスの細胞数よりもやや少ない程度
で、どの切片を見ても、顆粒細胞下帯に陽性細胞が
容易に多数検出できた。この結果は、一見矛盾して
いるように見える。ラットやマウスの実験では、増
殖性神経前駆細胞数が多ければ、未熟ニューロン数
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図 3　ラットとヒトの海馬顆粒細胞層内側に見られる PSA-NCAM陽性細胞。A. 2ヶ月齢のラットの顆粒細胞層下帯（SGZ）
には多数の PSA-NCAM陽性ニューロンが見られる、B. 49歳のヒトの顆粒細胞層下帯（hSGA）にも PSA-NCAM
陽性ニューロンが少なからず観察される。GCL : 顆粒細胞層、Hilus : 歯状回門、SGZ。（文献 34を改変）
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も多い、また反対に、増殖性神経前駆細胞数が少な
ければ、未熟ニューロンも少ないのが普通である。

4.　新しい考え方の導入

この論争の解決の糸口はあるのか。ここでは、
2019年に発表した筆者らの論文34）と 2020年に発表
した総説4）を元にして、成人海馬のニューロン新生
について論じてみたい。まず、成人海馬の増殖性神
経前駆細胞数と未熟ニューロン数の矛盾はどのよう
に解釈すれば良いのかを考えたい。ポイントになる
考え方は 3つある。それは、1）加齢によるニュー
ロン新生の減少、2）新生ニューロンにおける未熟
ニューロンの発現期間、 3） 未熟ニューロンマー
カーの性質の再考である。

1）　加齢によるニューロン新生の減少
マウスやラットの寿命は 2年程度であるが、加齢

によってニューロン新生はどのように変化するのだ
ろうか。我々が、ラットについて、BrdU標識法と
PSA-NCAMの免疫染色によって調べた結果、生後
1年ぐらいまで新生ニューロン数は指数関数的に減
少し、その後は少数の新生ニューロンしか見られな
いことが明らかになった37）。ただし、生後 2年経っ
た老齢ラット、マウスでもごく少数の新生ニューロ
ンが見られた18）37）。したがって、ラットやマウスに
おいて、新生ニューロンが豊富に見られるのは、
実験によく使用される 2-4ヶ月齢の時期に限られ
る37-39）。サルにおいても同様の実験方法で、加齢に
よるニューロン新生の減少は報告されている40-43）。
様々な動物で、年齢とニューロン新生数を調べた
研究では、意外な結果が報告されている44）。それは、
加齢によるニューロン新生数の減少は、相対年齢で
はなく、絶対年齢に従うというものである。つまり、
ネズミの寿命が 2年で、サル（アカゲザル）の寿命
が 14年とすると、相対年齢で考えれば、ネズミの
1歳がサルの 7歳に相当するが、加齢による新生
ニューロン数の減少では、ネズミの 1歳で見られる
ニューロン新生の減少率は、サルでも 1歳で見られ
るのである。つまり、ニューロン新生の減少率は動
物間で比較した場合、相対年齢ではなく、絶対年齢
に従うのである。ヒトでは BrdU標識法による実験
はできないが、サルで、このような変化が起こるの
であれば、ヒトでも同じような変化が起こるのでは
ないかと考えるのが自然である。そのように考える
ならば、ヒトでも 1歳ぐらいまでに、細胞増殖によ

る新生ニューロン数は少なくなるはずである。
2）　 新生ニューロンにおける未熟ニューロンの発
現期間

ニューロンが新生した後、どのくらいの期間未熟
ニューロンマーカーを発現しているのだろうか。言
い換えれば、どのくらいの期間新生ニューロンは未
熟な状態でいるのだろうか。この点について我々は、
ラットの場合、ニューロン新生後 1ヶ月経つと
80-90%の新生ニューロンから PSA-NCAMの発現
が消失することを示した（図 4）18）。つまり、1ヶ月
するとほとんどの新生ニューロンは、成熟した
ニューロンになる。その後、同様の結果はマウスで
も得られている12）。しかし、サルでは、ラットとは
異なる結果が得られている。サルでは、6ヶ月経っ
ても、新生ニューロンの約 50%しか未熟ニューロ
ンマーカーを消失しない（図 4）43）45）。つまり、6ヶ
月たっても、半数の新生ニューロンはまだ未成熟な
状態でいることになる。サルの論文では、6ヶ月以
上は調べられていないので、実際どのくらい長く未
熟ニューロンマーカーを発現するのかはわからない
が、ヒトでもげっ歯類よりもかなり長く未熟ニュー
ロンマーカーを発現していると推測できる。つまり、
ヒトでは、たとえ新生ニューロン数が少なくても、
組織切片上で見られる未熟ニューロンの数は多くな
る可能性がある。このような現象を考えると、ヒト
で増殖性神経前駆細胞数が少数であるにも関わら
ず、多数の未熟ニューロン数が観察されることはあ
る程度説明できるかもしれない。

3）-1　 非ニューロン新生部位における未熟ニュー
ロンマーカーの発現 : 私的研究史 3

前に述べたように、成人のニューロン新生は、主
に未熟ニューロンマーカーの発現によって、検出さ
れてきた。ここでは、私的研究史を交えながら、未
熟ニューロンマーカーについて再考したい。

1991年に、我々は未熟ニューロンマーカーの
PSA-NCAMが、成体脳の新生ニューロンに発現し
ていることを発表したが11）、この年には同時に、
PSA-NCAMが、成体脳ニューロン新生が起こらな
い部位（非ニューロン新生部位）である梨状皮質に
発現していることも報告している（図 5）13）。つまり、
1991年の段階で、PSA-NCAMが、ニューロン新生
部位と、非ニューロン新生部位の両方に発現してい
ることを同時に報告している。海馬の PSA-NCAM
陽性細胞が新生ニューロンであることは、BrdU投
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与後に BrdU標識細胞に PSA-NCAMが検出される
ことと10）、加齢に伴って新生ニューロン数が減少す
ると PSA-NCAM陽性細胞数も減少することから確
認している37）。非ニューロン新生部位の PSA-NCAM

発現については、その後も脊髄中心管周囲部などに
PSA-NCAM発現細胞が存在することを報告した
が14）15）、それ以上は研究を進めなかった。しかし、
つぎに述べるように、この 30年前の論文が、成人

7

図 5　非ニューロン新生部位である梨状皮質にも、一部のニューロンに PSA-NCAMが発現している。梨状皮質は嗅覚の
中枢であり、嗅球からの嗅覚情報が終始する（A）。PSA-NCAM発現細胞は、梨状皮質の第 II層に存在し（B）、軸
索を伸ばしている（Bの矢頭）。第 II層の強拡大像（C）では、陽性細胞（矢頭）と陰性細胞（矢印）が見られる。（文
献 13を改変）

図 4　サルの新生ニューロンは、ラットの新生ニューロンよりも長く未熟ニューロンマーカーを発現している。BrdU投
与後、BrdU標識細胞から未熟ニューロンマーカーが消失するまでの期間を調べた実験の結果。
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海馬のニューロン新生をめぐる論争を解決する一つ
の鍵になる可能性がある。

3）-2　 非ニューロン新生部位における未熟ニュー
ロンマーカーの発現 : その後の研究

その後、非ニューロン新生部位の PSA-NCAM（ま
たは DCX）陽性ニューロンについては、スペイン
の Nacherのグループ、イタリアの Bonfantiのグルー
プなどが研究を進めていった。梨状皮質の未熟
ニューロンマーカー発現ニューロンについては、
Nacherらのグループなどが BrdU標識法を用いて、
成体になって新生したニューロンではないことを確
かめている46-48）。また、PSA-NCAMや DCXを発現
するニューロンが、梨状皮質以外の嗅内皮質、帯状
回皮質、大脳皮質連合野、扁桃体などに存在するこ
とが、げっ歯類46-48）、ネコ49）、ヒツジ50）、サル51）、
ヒト52-54）で報告されている。このことは、PSA-

NCAMや DCXが絶対的な成体脳の未熟ニューロン
マーカーではないことを示している。Nacherらは、
電子顕微鏡レベルでこれらの未熟ニューロンマー
カー発現細胞をしらべ、シナプスがほとんど観察さ
れないことから、このような非ニューロン新生部位
の未熟ニューロンマーカー発現細胞を “arrested neu-
rons”と呼んだ55）。Bonfantiらは、大きな脳をもつ
動物ほど、このような未熟ニューロンマーカー陽性
ニューロンが多いことを指摘し、これらの細胞を
“non-newly generated immature neurons”と呼んだ56）。
さらに最近、サルで抗うつ薬の Fluoxetinを投与し
た場合、ニューロン新生が増加しないにも関わらず、
DCX陽性細胞が増加することから、成熟した細胞
が未熟ニューロンに脱成熟する（dematuration）の
ではないかとの仮説が示されている57）。以上のこと
から、新生ニューロンは PSA-NCAMや DCXを発
現していると言えるが、全ての PSA-NCAMや
DCXを発現している細胞が新生ニューロンである
とは言えないと結論することができる。BrdUで標
識された細胞に PSA-NCAMや DCXが発現してい
れば、新生ニューロンであると言えるが、それが証
明できなければ新生ニューロンであるとは言えな
い58）。

5.　仮説 : 成人海馬の未熟ニューロンマーカー発現
ニューロンの由来

以上の考察から、我々は、成人の海馬では、細胞
増殖によるニューロン新生のレベルは非常に低いこ

とと、未熟ニューロンマーカーを発現する細胞数が
多いことはかなり確実だと考えている。そこで、こ
の 2点を踏まえて、成人の海馬では、つぎの 3つの
タイプの未熟ニューロンマーカー発現細胞があるこ
とを仮説として提唱したい（図 6）4）: A）成体期に
新生され、長期にわたって未熟ニューロンマーカー
を発現し続けるニューロン、B）胎生期に新生され、
成体になっても未熟ニューロンマーカーを発現し続
けているニューロン、C） 成体期のある時期に、未
熟ニューロンマーカーを発現するようになった
ニューロン。大切なことは、由来はどうであれ、以
上の 3つのタイプの細胞が、未熟ニューロンマー
カーを発現していることである。なぜなら、未熟
ニューロンマーカーを発現しているニューロンは、
通常のニューロンと比較して可塑性が高いことが考
えられるからである。未熟ニューロンマーカーの
PSA-NCAMは、細胞膜表面上に発現する分子で、
細胞どうしの接着を阻害する働きがあり59）、PSA-

NCAMを発現している細胞には、シナプスがあま
り観察されないことが知られている46）60）61）。した
がって、PSA-NCAMを発現するニューロンは、成
熟したニューロンよりも新しいシナプス結合を受け
入れやすい状態にあり、新しいシナプス結合の構築
を可能にすると考えられる。また、もう一つの未熟
ニューロンマーカーである DCXは、細胞骨格に関
連する微小管関連タンパクの 1つであり、突起の伸
長、樹状突起の再構築を可能性にする56）と考えら
れる。最近の DCX-CreERT2を使った DCX陽性細
胞の長期観察からは、この細胞が非常にゆっくりと
発達することが報告されている62）。たとえ細胞分裂
を伴わなくても、これらの未熟ニューロンマーカー
分子を発現しているニューロンでは、大規模な神経
回路の再構築が起こる可能性がある。ヒトでは、こ
れらの未熟ニューロンマーカー発現ニューロンが、
ニューロン新生の低下による可塑性の低下を補って
いるのかもしれない。
このように考えると、細胞分裂する神経前駆細胞
が少なくても、未熟な状態であるニューロンが多け
れば、神経組織の可塑性が飛躍的に上がり、海馬の
学習や記憶の成立に大きな貢献をすることが考えら
れる。また、このような未熟ニューロンマーカー発
現細胞は損傷した神経組織の修復にも貢献すること
が考えられ、このような細胞の性質の解明によって
再生医療への道が開けると考えられる。私的研究史
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の視点から総括するなら、私の現在の研究は、30
年前の 1991年に出版された 2つの論文が示した問題
「PSA-NCAMがニューロン新生部位に発現する11）」
「PSA-NCAMが非ニューロン新生部位に発現する13）」
にもう一度戻ってきたように感じられる。今後は、
細胞増殖による新生細胞ばかりではなく、由来はど
うであれ、未熟なニューロンマーカーを発現する
ニューロンにも焦点を当てて研究することがより大
切になるのではないかと考えている。
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