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論文内容の要 "" 田

成体海馬では、日々数千におよぶニューロンが神経幹／前駆細胞から恒常的に産生され

続けており、学習や記憶など脳高次機能に多大な影響を与える。このニューロン新生は、

神経幹／前駆細胞を取り囲む微小環境による影響を強く受ける。そのため、老化、ストレ

ス、虚血、てんかん発作など微小環境に変化をもたらす要因によりその程度が変化する。

例えば、てんかん発作後の海馬では、神経幹／前駆細胞が異常増殖することでニューロン

新生が促進されるものの、形態的・機能的に異常な異所性のニューロンが多数産生され

る。その結果、新規物体認識記憶に悪影響が及されることが報告されている。しかし、

生体がどのようにしてこの異常ニューロン新生を感知して、それを防ごうとしているの

かは不明である。

これに関して私は、病原体由来 DNAを認識する自然免疫受容体 TLR9の遺伝子欠損マウ

スでは、てんかん発作依存的な異常ニューロン新生が充進することを見いだした。この

結果は、 TLR9がてんかん発作依存的な異常ニューロン新生を抑制していることを示唆し

ている。そこで私は、 TLR9遺伝子欠損マウスを用いて、さらにその詳細なメカニズムを

解析した。その結果、 TLR9シグナルによって活性化された脳内免疫担当細胞ミクログリ

アが TNF日を産生することで、異常ニューロン新生を抑制していることがわかった。ま

た、ミクログリアに発現する TLR9が変性ニューロン由来の DNAを認識することで持続的

なミクログリアの活性化および TNFー日産生を誘発していることも明らかにした。さらに、

TLR9シグナノレによる異常ニューロン新生抑制機構はてんかん発作依存的な新規物体認

識記憶の低下を軽減することがわかった。これらの結果は、てんかん発作後の自然免疫一

神経系相互作用による成体ニューロン新生恒常性維持が高次脳機能の破綻を防ぐ役割を

果たすことを示している。


