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海馬神経細胞新生の機能的意義

花　田　安　弘（明治学院大学心理学部）

要　約
　成体での神経細胞の新生が脳内の嗅球と海馬歯状回の ２ か所で生じていることが明らかにされてきている。海馬歯
状回は類似刺激を区別するパタン分離機能に関わるとされ，また以前より海馬が学習や記憶過程に関わることが知ら
れている。一方抗鬱薬の効果に海馬歯状回の神経細胞新生が関与することを示すデータが集まってきている。海馬の
背側部と腹側部では投射部位，破壊効果に違いがあることが示されてきており，この学習関連機能と不安や鬱に関す
る機能は背側と腹側の海馬がそれぞれ担っていると考えられる。海馬歯状回の神経新生の阻害は，背側では空間学習
などの障害に，腹側ではパタン分離機能障害による不安刺激弁別障害や抗鬱薬の効果の減少に関連すると考えられる。
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１．序論

　神経細胞は他の細胞とは異なり，成体では新
生しないものと考えられてきたが，近年，嗅球
と海馬歯状回（以下歯状回とする）の脳内の ２
か所において，成体でも神経細胞の新生が生じ
ていることが明らかになってきた（Gross, 
2000）。成体の神経新生は Altman（1965）がラッ
ト海馬で報告したが，当時はまだグリア細胞と
の区別が明確でなかった。その後 Cameron

（1993）がラット海馬歯状回での神経新生を確
認している。
　この成体での神経細胞新生がどのような機能
を持つのか，関心が持たれてきており，最近で
は歯状回の神経新生については，パタン分離機
能との関連，及び鬱との関連が注目を集めてき
ている。
　パタン分離（pattern separation）とは，類
似の刺激に対し異なる神経活動を生じさせる働
きであり，後述するように歯状回の破壊により
類似刺激の弁別が困難になるという報告があ
り，歯状回がパタン分離の機能を持つと想定さ

れている。なお，不完全な刺激情報から完全な
刺激情報に対応する神経活動を再現する働きは
パタン完成（pattern completion）と呼ばれ，
こちらは歯状回に隣接し，パタン完成機能に最
適な再帰回路網を持つ海馬 CA 3（以下 CA 3）
領域にその機能があると想定されている（Rolls, 
2013）。
　鬱病については，DA，NA，５HT の不足や
アンバランスが鬱の原因だとするモノアミン仮
説が有力であり，抗鬱薬として三環系抗鬱薬や
SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）
が多く用いられてきているが，抗鬱薬が効くの
は半分程度であること，また抗鬱薬の効果が出
るのにその薬理作用の時間よりも時間がかかる
ことなどの疑問点も指摘されてきている（Hy-
man, 1996, Lee, 2010, Nestler, 2002）。海馬と鬱
病との関連については，鬱病患者や PTSD 患
者の海馬体積が減少しているという報告はいく
つかある（Sheline, 2002, Videbech, 2004）。ま
た後述するように，ストレスにより海馬神経新
生が減少する（Malberg, 2003, Wu, 2014）とい
う報告があり，さらに三環系抗鬱薬や SSRI が
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ラット歯状回の細胞分裂を促進させる（Boldri-
ni, 2009）という報告や，抗鬱薬投与で歯状回
神経新生が増加し，その時間経過が抗鬱薬の治
療効果の時間経過と同様であるという報告

（Malberg, 2000）もあり，抗鬱薬の効果が歯状
回の神経細胞新生と関連することを示唆してい
る。
　このように，歯状回細胞新生を，パタン分離
の機能と結びつける報告がある一方，鬱との関
連を示す研究も多く存在する。この ２ つの一見
かなり異なる機能と海馬歯状回はどのように関
わるのであろうか。本論では，特に海馬歯状回
での神経細胞新生について，最近の研究結果を
紹介しつつ，海馬神経細胞新生の機能的意義に
ついて考察する。

2．記憶との関連

（1）歯状回とパタン分離
　序論で述べたように歯状回に対してはパタン
分離機能が想定されている。まず破壊実験で
Gilbert（2001）はラットの歯状回の破壊によ
り空間内で近接した位置の弁別が障害されるこ
とを報告している。また McHugh（2007）は
マウスで歯状回の NMDA 受容体を除去し文脈
恐怖条件付けを行ったところ，学習は障害され
ないが ２ つの類似の文脈を用いると弁別が障害
され，歯状回の NMDA 受容体がパタン分離に
関与することを示した。記録実験では Leutgeb

（2007）は探索行動中のラットの歯状回から神
経細胞活動を記録し，環境の少しの変化により
歯状回の活動が大きく変化することを報告して
いる。同様に Deng（2013）もマウスで環境か
らの入力の小さな変化により歯状回の別な細胞
集団が活動するようになることを報告してい
る。このような報告は歯状回がパタン分離機能
に関与することを示している。
（2）神経細胞新生とパタン分離，学習
　では歯状回神経細胞新生と歯状回のパタン分
離機能の間にはどのような関連があるのだろう
か。ラット歯状回の神経新生がパタン分離に関

連することがいくつかの研究で示されている。
まず海馬神経新生を妨害するとパタン分離が悪
くなることを示した研究を紹介する。Clelland

（2009）はマウスの海馬神経新生を障害すると，
８ 方向放射状迷路を用いた空間弁別学習で，２
本の正解の通路が近い位置にあると障害される
が，正解の通路が離れている場合は障害がない
ことを報告し，神経新生がパタン分離に関与す
ることを示した。
　逆に神経新生を増加させその効果をみた研究
もある。Sahay（2011）は海馬神経新生を増加
させるとパタン分離が改善されたと報告してお
り，また Kent（2015）は食欲促進作用のある
ホルモンであるアシルグレリンで海馬神経新生
とパタン分離とも増加したことを報告している。
　学習により神経新生が増加することは Shors

（2001）で示されている。また Jeong（2014）
は内側中隔から海馬へのコリン系投射を破壊
後，内側中隔に電気刺激を与えることにより空
間学習が改善され，同時に海馬コリン系活動と
神経新生が増加していることを報告している。
記憶の基礎過程と目されている LTP について
は，Singer（2011）が海馬神経新生を妨害する
とマウス歯状回ＬＴＰが阻害されることを報告
している。Massa（2011）は遺伝子改変マウス
で歯状回新生除去すると嗅内野からの貫通路と
歯状回の間のシナプス伝達が障害され，LTP
も障害された。
　新生細胞の成熟度により機能が変化するとい
う報告もある。Nakashiba（2012）は若い歯状
回細胞はパタン分離，古い歯状回細胞はパタン
完成を促進すると述べており，Aimone（2010）
は未熟な新生細胞は時間接近出来事のパタン統
合機能を持ち，成熟細胞はパタン分離機能を持
つという仮説を述べている。Deng（2010）も
新生細胞は歯状回パタン分離に関与するが，新
生の段階で異なる機能を持ち，成熟前はパタン
統合機能を持つとしている。
　以上，成熟前の新生細胞の機能としてはパタ
ン分離とは異なるとする報告もあるが，成熟後
はパタン分離の機能を持ち，学習とも関連する
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ことが示されてきている。

3．不安や鬱との関連

（１）妊娠中や生後初期のストレス
　まず妊娠中あるいは生後直後のストレスによ
る行動異常や海馬神経新生への影響を調べた研
究をいくつか紹介する。Lee（2007）は妊娠中
のストレスが生まれてきたラットの成長後の社
会行動を障害することを報告している。Bel-
noue（2013）は妊娠マウスに拘束ストレスを
与え，生まれた雄の嗅球の神経新生と嗅覚を調
べたところ変化はなかったが，歯状回の神経新
生は減少していた。Wu（2014）はラットの生
後 １－９ 日間に １ 日に １ 時間母親と巣から離し
孤立させ，生後 ４２－５６ 日にテストを行ったと
ころ，社会的障害，過剰なグルーミング，不安
抑鬱行動，など自閉的な行動がみられ，海馬の
神経新生も減少していた。Lemaire（2000）は
ラットの妊娠中ストレスで，生まれた子の歯状
回の神経新生が減少し，空間課題も障害され，
学習による神経新生増加もみられなかった。妊
娠中のストレスにより子の脳に変化が生じるこ
とも知られており，Murmu（2006）は妊娠中
ストレスラットの子の前頭皮質の棘密度，樹状
突起の複雑さの減少を報告している。Uchida

（2014）はストレスを与えたマウスの子の小脳
の GABA 介在細胞が減少していることを報告
した。
　生後については，ラットの母親も人と同様に
子の世話の程度がラットにより異なっており，
Liu（2000）は子の世話を良くする母親ラット
の子は海馬の NMDA 受容体多く，BDNF の
mRNA 多く，コリン系支配多く，空間学習記
憶が促進されたことを報告している。
　ヒトでも子供時代の虐待により脳の構造の変
化が生じることが示されており，Herringa

（2013）は静止状態の海馬と帯状回の間の機能
的な脳の結合性が子供の時に虐待を受けた人で
は 低 く な っ て い る こ と を 報 告 し て お り，
Chaney（2014）は，子供時代の虐待有無，大

鬱病有無で ４ 群に分け，脳構造を比較したとこ
ろ，大鬱病患者で子供時代虐待を受けた人は虐
待のない大鬱病患者より海馬の体積が減少して
いることを報告している。
　以上のように妊娠中あるいは生後初期のスト
レスにより学習や社会的行動の障害，脳構造の
変化が見られ，それらと同時に海馬歯状回の神
経新生も障害されることが示されている。
（２）成体でのストレスや鬱による海馬の変化
　まず動物実験では，ストレスやグルココルチ
コイドにより海馬神経細胞新生が阻害されると
いう報告がいくつかある。Mirescu（2006）は，
ストレスやグルココルチコイドで海馬の神経細
胞新生が抑制されることを報告している。
Gould（1998）はサルに社会的ストレス（他の
サルのいるケージに入れる）を与えたところ歯
状回の細胞新生減少がみられた。学習との関連
では，Lagace（2010）はマウスで社会ストレ
ス（他の強いマウスと一緒にすること）を回避
する学習をしたマウスは海馬の神経新生が増加
し，逆に神経新生を妨害すると社会回避学習も
障害されることを報告した。学習により神経新
生が促進され，神経新生を妨害すると学習が障
害されることがわかる。また Kitamura（2009）
はマウスで，回転かご運動で神経新生が促進す
ると記憶の海馬依存が早く消えることを報告し
た。これは　神経新生により海馬から新皮質へ
の記憶の固定が促進されることを示唆している。
　ヒトにおいても，ストレスや鬱により海馬に
変化が生じるという報告はいくつかある。
Bremner（1995）はベトナム戦争の PTSD 患
者 ２６ 名と年齢教育性社会的地位などが同程度
のコントロール群 ２２ 名の脳を MRI で計測した
ところ，PTSD 群の右の海馬がコントロール群
より ８％ 小さく，また短期の言語記憶も PTSD
患者で障害されていることを報告した。She-
line（1996）は海馬の体積が大鬱病で減少して
いることを報告している。MacQueen（2003）
は鬱病の第 １ エピソードの患者では海馬の体積
の減少はみられないが，マルチエピソード患者
の海馬は有意に減少していることを報告した。
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　このように成体に対するストレスによって
も，海馬神経新生が障害され，学習の障害も生
じることがわかる。
（3）抗鬱薬の効果と神経新生
　まず抗鬱薬で海馬神経新生が増えるという報
告がいくつかある。Banasr（2006）は抗鬱薬
アゴメラチンがラット腹側海馬の神経新生だけ
選択的に増加させたことを報告した。Boldrini

（2009）は人で SSRI と三環系抗鬱薬が前部歯
状回（ラットの腹側歯状回）で細部分裂を促進
することを報告している。ストレスで神経新生
が減少し抗鬱薬で回復する報告もある。Mal-
berg（2003）はラットに避けられないショッ
クを与えたところ海馬神経新生が減少し，それ
がフルオキセチン（Fluoxetine：抗鬱薬で選択
的セロトニン再取り込み阻害薬）で回復するこ
とを報告した。Malberg（2000）はラットでい
くつかの抗鬱薬を慢性投与したところ歯状回神
経新生が増加するが，投与直後には増加は見ら
れず，人での治療効果の時間経過と対応してい
ることを報告した。抗鬱薬はストレスで減少し
た海馬細胞を補うことで効いている可能性を示
唆している。
　次に，海馬神経新生の妨害と抗鬱薬の効果に
ついて検討した研究を紹介する。Santarelli

（2003）はマウスで遺伝子組み換えと放射線で
歯状回の神経新生を阻害すると，坑鬱薬の抗鬱
効果が消失することを報告した。Surget（2008）
はマウスでストレスを長期間与え体重や移動活
動などを測定し，放射線で海馬神経新生を妨害
し，イミプラミンやフルオキセチンの投与効果
を調べたところ，神経新生の妨害により抗鬱薬
の効果が阻害されることを報告した。Wang

（2008）は海馬 LTP に及ぼすフルオキセチンと
神経新生妨害の効果を検討し，フルオキセチン
で LTP が促進され，それが放射線による海馬
神経新生の妨害により障害されることを報告し
た。
　このように，抗鬱薬により海馬神経新生が増
加すること，ストレスによる海馬神経新生の減
少が抗鬱薬により回復すること，逆に海馬神経

新生を妨害すると抗鬱薬の効果が阻害されるこ
となどが知られてきている。

４．海馬背腹差

　これまで紹介してきた海馬歯状回の学習関連
機能と鬱関連機能というかなり異なる機能はど
のように説明されるのだろうか。海馬の背側と
腹側で機能に違いがあり，背側海馬は学習や空
間記憶関連の機能に関わり，腹側海馬は情動や
動機づけの機能に関わることが明らかになって
きている（Fanselow, 2010，Kheirbek, 2011）。
（1）破壊実験
　まず破壊実験で背側と腹側の違いを見た研究
を紹介する。Moser（1995）はラットで水迷路
学習に必要な海馬の領域を検討し，背側海馬が
空間学習に重要であることを報告した。Ban-
nerman（1999）はラットを用い，海馬全破壊，
背側破壊，腹側破壊の学習に及ぼす効果を比較
したところ，背側破壊で空間課題の障害が見ら
れ，腹側破壊では泳ぐ速度の上昇がみられた。
Richmond（1999）はラットで恐怖条件付けと
空間学習に及ぼす海馬の全破壊，背側破壊，腹
側破壊の効果を比較したところ，恐怖条件付け
は海馬全破壊と腹側破壊で障害され，空間学習
は腹側海馬破壊の成績が背側破壊群や全破壊に
比べ良かったことを報告している。Kjelstrup

（2002）は ラットの腹側海馬破壊で高十字迷路
のオープンアームを避けなくなったが，背側海
馬の破壊ではその効果は見られなかったことを
報告した。McHugh（2004）はラット腹側海馬
細胞破壊で側壁の低い走路課題での不安減をみ
ているが，背側海馬破壊では不安効果がないこ
とを報告している。
　このように破壊実験では背側海馬が空間的学
習に，腹側海馬が動機づけや不安，恐怖条件付
けに関わることが示されている。
（2）記録実験
　次に電気活動を記録した研究を紹介する。
Adhikari（2010）はマウスの内側前頭皮質と背
側海馬と腹側海馬から脳波を記録し，それらの
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活動の同調を検討した。内側前頭皮質と腹側海
馬のシータ活動が関連が高く，不安を感じさせ
る環境で相関が高くなった。内側前頭皮質の
シータパワーが回避行動の直前に増加するこ
と，不安行動が増加する遺伝的モデルであるセ
ロトニン １ Ａ受容体を欠損させたマウスにおい
てもシーターパワーの増加がみられることを報
告した。Adhikari（2011）はマウス内側前頭皮
質の不安関連発火細胞（迷路上の安全な場所と
そうでない場所での発火頻度に差がある細胞）
は背側海馬ではなく腹側海馬のシータ波活動に
同期することを報告した。McHugh（2011）は
ラットで脳組織の酸素量を測定したところ，不
安課題中は腹側海馬の酸素量が増加したのに対
し，空間課題中は背側海馬の酸素量が増加する
ことをみた。これも不安に際しては腹側海馬の
活動が増加し，空間的課題では背側海馬の活動
が増加することを示している。また Kheirbek

（2013）は近年開発された新しいテクニックで
あるオプトジェネティク法を用いてマウスの歯
状回顆粒細胞の活動を変化させたところ，背側
歯状回の活動を抑制すると空間的学習が障害さ
れ，腹側歯状回の活動を促進すると不安が減少
することを報告した。
　このように記録実験においても，背側海馬と
空間課題との関連，腹側海馬は不安との関連が
強いことが示されてきている。
（3）投射部位
　これらの結果の違いの基礎として，投射部位
の違いが挙げられている（Bannerman, 2004，
Fanselow, 2000，Kheirbek, 2011）。Tannen-
holz（2014）もこれまでのラットを用いた研究
をまとめ，背側海馬は帯状回前部，腹側被蓋野

（中隔経由）へ投射し文脈依存的な認知過程の
役割を持ち，腹側海馬は内側前頭前皮質，視床
下部，扁桃体，分界条床核，腹側被蓋野（側坐
核経由）へ投射し恐怖表出や不安の機能を持つ
としている。また Tanaka（2012）はマウス海
馬のセロトニン受容体の分布を検討したとこ
ろ，腹側にセロトニン受容体が多いことを示し
ており，これは SSRI が海馬では主に腹側海馬

に作用していることを示唆している。
　このような投射や受容体分布の差などによ
り，海馬の背側と腹側の機能の違いが生まれて
くると考えられる。

5．結語

　海馬歯状回の神経新生がパタン分離機能を介
して学習に関連し，また一方鬱との関連も持つ
こと，それら ２ つの機能は背側部と腹側部にそ
れぞれの役割があることを紹介してきた。
　神経新生と記憶については，これまで述べて
きたこと以外に，同時期の出来事（Ａ，Ｂ）は
時期の異なる出来事（Ｃ）に比べ，同じ新生細
胞群により回路形成され記憶される可能性が高
いので，出来事Ａを思い出すとＢも引き続いて
思い出されるがＣは思い出されにくいという日
常的に良く経験する現象との関連も指摘されて
いる（Aimone, 2006）。
　パタン分離と学習との関連については既に述
べたが，不安や鬱との関連については，安全な
刺激と危険な刺激の区別，危険な刺激の認識に
もパタン分離の機能が関わっており，腹側歯状
回のパタン分離が不良になると，安全な刺激と
危険な刺激の弁別が障害され，不安が高まるこ
とになるという考えも提唱されている（Eisch, 
2012，Kheirbek, 2012）。
　腹側海馬の神経新生が鬱に効果があるなら，
抗鬱薬以外の神経新生を高める処理も鬱に効果
を持つ可能性が考えられる。海馬の神経新生を
増加させる方法として，運動が効果があること
が知られてきている。Speisman（2013）は老
齢ラットに毎日運動させると，海馬の神経新生
が増え，水迷路の成績も上昇したことを報告し
ている。Kwon（2013）はラットを統制群，運
動群，明光群，運動と明光群の ４ 群に分け，運
動群は １ 日 ３０ 分の踏み車運動を ５ 日間，明光
群は １ 日 ３０ 分の １ 万ルクス光を ５ 日間，運動
と明光群はその両方を与えて海馬の神経新生に
及ぼす効果を検討したところ，運動群，明光群，
運動と明光群の ３ 群で神経細胞の新生が促進さ
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れたことを報告した。このように，運動するこ
とにより海馬神経新生が高まることは，運動が
鬱に対し効果を持つ可能性を示唆していると考
えられる。今後の研究により，鬱に対する運動
療法が発展することが期待される。
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The functional significance of the hippocampal 
neurogenesis 

Yasuhiro HANADA 
（Meiji Gakuin University）

Abstract

     Adult neurogenesis has been demonstrated in two sites of the brain, the olfactory bulb and the hippo-
campal dentate gyrus. The hippocampal dentate gyrus has been involved in pattern separation, the func-
tion of distinguishing similar stimuli, and in learning and memory processes. On the other hand, there has 
been accumulating data which demonstrate the involvement of dentate neurogenesis in the effects of anti-
depressant. The differences between the dorsal and ventral hippocampus have been demonstrated in the 
projection sites and the effects of lesion on behavior. The function of learning and the function of anxiety 
and depress are considered to be implemented by the dorsal hippocampus and the ventral hippocampus, 
respectively. Deficit in dentate neurogenesis is considered to be related to spatial learning deficits in the 
dorsal hippocampus, and to discrimination deficits between anxious stimulus and safe stimulus or decrease 
in the effects of antidepressant in the ventral hippocampus.

Key words : dentate neurogenesis, pattern separation, spatial learning, anxiety, 
 depression, dorsal hippocampus, ventral hippocampus


