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9.  研究実績の概要 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した 

「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600字～800字で、できるだけ分かりやすく記述すること。また、国立 

情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

本研究の目的は、（１）バルプロ酸によるヒストン脱アセチル化酵素阻害が胎生期神経幹細胞に

与える影響の解明、（２）胎生期から成体期の長期に渡る同阻害影響の解明、（３）同阻害影響

を回復・最小化する方策の確立の３点である。これら目的を達成する為、申請者は、神経産生が

顕著な時期において妊娠マウスにバルプロ酸を経口投与した。その結果、バルプロ酸投与により

胎児の脳におけるヒストンアセチル化が増加した。また、バルプロ酸のアナログであるバルプロ

ミド投与では、ヒストンアセチル化の増加は認められなかった。さらに、胎児における神経産生

はバルプロ酸投与により亢進した。これは、成体海馬由来培養神経幹細胞において、神経細胞新

生がヒストン脱アセチル化作用により引き起こされる事を示した過去の報告と整合性がある。ま

た、この神経細胞新生の様式の大部分は、中間前駆細胞の形成が関与する神経幹細胞からの非直

接的な神経細胞産生経路を介し、浅層神経細胞層厚の増加と深層神経細胞層厚の減少が観察され

た。さらに申請者は、マウス胚性幹細胞由来神経幹細胞を用いた浅層および深層神経細胞産生の

評価モデルを確立し、in vitroにおいても同様に浅層神経細胞の産生量増加と深層神経細胞産生

量の減少を確認した。加えて、胎児期のヒストン脱アセチル化酵素阻害により、海馬歯状回にお

ける成体脳神経細胞新生および神経細胞形態は異常を示し、胎児期バルプロ酸投与マウスにおけ

る、後の記憶学習能力の低下の原因の一部だと考えられる。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. キーワード 
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11．現在までの達成度 
 下欄には、交付申請書に記載した「研究の目的」の達成度について、以下の区分により自己点検による評価を行い、 
その理由を簡潔に記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。 

＜区分＞①当初の計画以上に進展している。 ②おおむね順調に進展している。 ③やや遅れている。 ④遅れている。 
（区分）①当初の計画以上に進展している 
（理由） 
申請者は、バルプロ酸投与マウスは、学習や記憶能力の低下を示す事を明らかにした。興味深いことに、この学習

および記憶能力の低下は、自発運動を促すことで顕著に改善された。この結果は我々の予想を超えるものであり、

これらの知見は、バルプロ酸を用いたてんかん治療により引き起こされる同様の機能障害の回復手段確立の一助と

なる事を期待できる。 
 
12．今後の研究の推進方策 
 本研究課題の今後の推進方策について簡潔に記述すること。研究計画の変更あるいは研究を遂行する上での問題点 

があれば、その対応策なども記述すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載し 
ないこと。 
バルプロ酸投与により神経細胞産生が亢進し、浅層および深層神経細胞層厚に変化が生じる事が示された。申請者

は、引き続きこれらの表現型を引き起こす分子機構の解明に着手する。また、自発運動によるバルプロ酸投与マウ

スの学習および記憶能力の回復機構の解明を行う。その為に、発生各段階および自発運動後における gene chip 解

析を行い、候補遺伝子のスクリーニングを行う。その後、候補遺伝子の発現を定量 RT-PCR により評価し、候補遺

伝子の制御機構を解明するべく、該当遺伝子に関してクロマチン沈降やノックダウン、ノックアウト、過剰発現実

験を行う。 

 
13.研究発表（平成２３年度の研究成果） 
 
※ 「13．研究発表」欄及び「14．研究成果による産業財産権の出願・取得状況」欄において記入欄が不足する 
   場合には、適宜記入欄を挿入し、それによりページ数が増加した場合は、左端を糊付けすること。 
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