
東京大学医科学研究所　教授

勝木　元也

「遺伝子変換マウスによる脳機能の解明」



１.　研究実施の概要

　脳機能の最も魅力的な研究対象はヒトである。しかし、分子レベルの実験的解析を、ヒ

トを対象に行うことは不可能である。

　そこで、ヒトの脳機能に関与することが既に知られているグルタミン酸受容体を始め、

ドパミンやセロトニンの受容体遺伝子を破壊またはヒト型に変換したマウスを作り、これ

らのマウスの解析を通してヒトに外挿出来る脳機能モデルの創造を目的に研究を行った。

　グルタミン酸受容体のうちＮＭＤＡ受容体ＮＲ１，ＮＲ２Ａ，ＮＲ２ＢおよびｍＧｌｕ

Ｒ１の遺伝子を破壊したノックアウトマウスを作製した。

　また、我々は、細胞の増殖と分化に重要な役割があるとされている癌遺伝子Ｈ�ｒａｓ

が、脳の神経細胞で最もよく発現していることを見出したことから、そのノックアウトマ

ウスを作製し、Ｈ�ｒａｓ遺伝子の脳での役割を解析した。その結果、Ｈ�ｒａｓノック

アウトマウスでは、海馬での長期増強（ＬＴＰ）が亢進しており、ＮＲ２ＡおよびＮＲ２

Ｂのチロシンリン酸化が有意に上昇していることを見出した。さらに、行動解析から、特

定の学習に於いては、正常マウスより良い成績であることが認められた。これは、癌遺伝

子として知られているＨ�ｒａｓが、海馬におけるシナプス可塑性に関与していることを

明らかにしたもので、ＮＭＤＡ受容体のチロシンリン酸化がＲａｓを介したシグナル伝達

経路によって制御されていることを示した最初の知見である。

　さらに５種類のドパミン受容体すべて（ＤＲ１�ＤＲ５）についてノックアウトマウス

を作製した。それぞれのマウスおよび２重３重のノックアウトマウスは、それぞれに特有

の表現型を示したが、とくにＤＲ１とＤＲ２の２重変異マウスは、ドーパミン神経の働き

を知る上で興味深い表現型を示した。すなわち、生後授乳期の８日目頃までは、正常と同

じように生育する。ところが、徐々に授乳量が低下し、動きも不活発になり、体温も上昇

せず、やがて１８日から２１日目頃までに餓死してしまう。ＤＲ１もＤＲ２も、摂食量は

正常に比べて低いが、食欲は正常マウスと同様であり、２重欠損マウスの食欲の消失は、

ＤＲ１とＤＲ２の双方がなくなって初めて認められる現象である。このマウスで、血中の

レプチン量を測ると、絶食時と同様に低く、また２デオキシグルコースの取り込みは、前

脳できわめて低いことが認められた。以上のことを考え合わせると、ドパミン神経系は、

授乳期には未発達で、離乳期にさしかかるにしたがい、他の神経系と共に食欲を正に調節

しているものと考えられる。

　ドパミン受容体は、その種類の多彩さの他に、発現場所に違いがある。それぞれの受容

体の働きは異なっているが、今後は、様々な薬物の効果を、正常とノックアウトマウスと

で比較しながら、分裂症との関係を調べるため、行動実験の装置を開発した。しかし、遺

伝子変換マウスにおいて、遺伝子の背景を同一にするための戻し交配に時間を費やされ、

期間内には、充分な実験を行うことができなかった。

　セロトニン受容体（５ＨＴＲ）は、大きなファミリーを作っており、働き方も様々であ

る。そこで、ヒトとマウスとで、セロトニンに対する反応は同一でありながら、アゴニス



トやアンタゴニストに対してまったく異なる反応を示す５ＨＴＲ１Ｂについて、マウスの

遺伝子をヒト型にする試みを行った。その結果、ヒト型マウスは、アゴニストおよびアン

タゴニストの投与に対して、ヒト型の行動の特徴を示し、ヒトに有効な薬物の開発に利用

できることが示された。

　本研究では、神経伝達物質受容体の働きを遺伝子変換マウスの作製を通して解析し、そ

れらが、記憶と学習、食欲の調節、運動の調節の発達などに関与していることを示すこと

が出来た。何れの場合も、ノックアウトマウスから得られたヒントを手懸かりに正常での

メカニズムを追求した。

　中村祐輔教授のグループでは、ディファレンシャルディスプレイ法を用いて、脳に特異

的に発現する遺伝子を探索した。そしてセロトニントランスポーターなど、５種類の遺伝

子を見出した。ヒトで遺伝子多型の存在が知られているセロトニントランスポーターにつ

いて、マウスゲノム遺伝子を単離した。

　基礎生物学研究所の勝木グループでは、伊藤啓助手が中心になって、ショウジョウバエ

の中枢神経細胞の系譜を追跡し、すべての細胞のネットワークの解明を行なった。マウス

以上に強力な遺伝学的手法が利用でき、脳構造も比較的単純なショウジョウバエは、脳の

ごく一部でなく全体の回路構造を解明して、情報処理メカニズムや神経回路網形成過程を

体系的に解析することが原理的に可能である。脳全体の詳細な神経回路図を作成するため、

４,０００を超えるＧＡＬ４エンハンサートラップ系統をスクリーニングして、一部の神経

細胞のみを特異的にラベルする系統を選び、細胞の同定作業に用いた。一次スクリーニン

グでは、固定・染色なしに細胞の形態を観察できるＧＦＰの遺伝子をＵＡＳにつなげたレ

ポーターを持つ系統を各ＧＡＬ４系統と掛け合わせ、成虫の脳を解剖して取り出して観察

した。高速共焦点顕微鏡とＣＣＤカメラを用いて電子データとして直接画像の取得･保存を

行なうことで、記録作業の大幅な効率化を図った結果、４,０００系統・計１１万枚の画像

からなる大規模画像データベースを完成させることが出来た。
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