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１．研究実施の概要 

 本研究では、情動発達および情動学習・記憶の神経機構ならびにその異常発症機構を、

情動発現および社会的認知機能の中枢である大脳辺縁系(辺縁系)を中心に、分子・遺伝子

（種々の受容体、DNA メチル化機構、シナプス形成機構などニューロンの機能制御に関与

する分子・遺伝子機構）から細胞(ニューロンの種々の刺激に対する応答特性)・システム(脳

領域と行動特性の相関)レベルで総合的に解明する。  

 本年度は、I.情動発達およびその学習・記憶の神経生理学的基盤を明らかにするため、昨

年度から継続して覚醒行動下の正常発達動物（マウス, ラット, サル）の大脳辺縁系各部位

からニューロン活動を記録し、空間、報酬獲得行動、ヒトの顔（特に視線方向）などに対

するニューロン応答性を記録・解析した。 
 II. 情動発達障害を呈するモデル動物作製のため、1）妊娠ラットを用い、胎生期反復寒

冷ストレス負荷および胎生期内分泌撹乱物質（ダイオキシン, Cd）投与を行い、仔ラットの

行動異常を解析した。2）領域特的 NMDA または DA 受容体障害マウス作製用ベクター、

脳神経細胞特異的血小板由来増殖因子(PDGF)-β受容体障害マウス、および ATRX 遺伝子変

異マウスを作製した。3）シナプス機能が障害されたアデノシン A1 受容体過剰発現マウス、

ドレブリンＡの過剰発現マウスおよびドレブリンアイソフォーム変換阻害マウスを作製し

た。 

 III. ヒトにおける情動発達、およびその障害発症過程を明らかにするため、健康者および

思春期に発症する統合失調症患者を用いて小児～思春期に至る脳発達を画像医学的に検討

するとともに、てんかん、外科的侵襲による精神的ストレス、および感染症による抗脳自

己抗体発現などが小児の脳と行動発達に及ばす影響を解析した。その結果、1）思春期にお

ける健常人の海馬体積の増大、2）統合失調症患者における前頭前野の体積減少、3）心の

理論課題による健常人の前頭前野賦活、4）小児行動異常患者またはその母親における血中

抗脳抗体の存在などを明らかにした。また、昨年導入した光トポグラフィー装置（NIRS）

を用いて脳波との同時計測に成功し、今後は社会的認知機能の解析に用いていく予定であ

る。 



２．研究実施内容 

(1) 西条グループ 

[目的] 

研究項目 1: 動物を用いた研究 

 1.神経生理学的研究：正常動物（マウス, ラット,サル）を用いて、辺縁系の機能（情動

学習における刺激応答性および学習による社会的認知機能の発達）を神経生理学的にニュ

ーロンレベルで解析する。 

 2.モデル動物を用いた研究：情動発達障害のモデル動物（遺伝子改変マウス、胎生期ス

トレス負荷ラット、PCP 投与動物）を用いて、辺縁系における機能障害の神経・物質的基盤

を検索する。このため、1)ヒトの脳発達障害のモデルとなる胎生期ストレス負荷ラット(胎

生期反復寒冷ストレス負荷, 胎生期内分泌撹乱物質投与)を作製し、その行動異常、および

脳の形態学的ならびに物質的異常を解析して行動異常の成因を探る。2)統合失調症のモデ

ル動物となる PCP 投与動物を作製し、遺伝子発現、および社会的行動に関連する神経回路

とその神経伝達物質を行動薬理学的に明らかにするとともに、辺縁系ニューロンの応答特

性の変化を解析する。 

 

研究項目 2: ヒトを用いた基礎的研究 

 健常被験者を用いて、脳の形態学的発達と情動機能を中心とする機能的発達過程の相関

を解析し、最終的には動物実験によるデータと比較・解析することにより情動発達および

行動異常の神経機構を探る。 

 

[結果] 

研究項目 1: 動物を用いた研究 

(1) 神経生理学的研究 

 1）覚醒行動下のラットおよびサルの視床、扁桃体ならびに海馬体からニューロン活動を

記録し、報酬や罰刺激と連合した様々な感覚刺激に対するニューロンの応答性を解析した。

その結果、ラット視床では、視床の副経路中継核（視床後外側核，内側膝状体帯部領域）

が過去の報酬体験と将来の報酬予測を符号化していることを示唆され，従来大脳で処理さ

れていると考えられていた記憶や報酬予測などの認知機能が，視床レベルでも行われてい

る可能性があることが明らかになった。ラット海馬体では、CA1 錐体ニューロンは、同一の

強化刺激でも、異なる順序で呈示されると異なる応答性を示すことが判明し、海馬体がエ

ピソード記憶における順序の符号化に重要な役割を果たしていることが示唆された。サル

扁桃体では、ヒトの特定の視線方向に選択的に応答するニューロンが存在することが判明

した。2）昨年度に作製した社会行動のための課題制御装置を用い、サルの訓練を現在も続

行中である。また、無線によるニューロン活動記録のためのセットアップを行った。 

(2) モデル動物を用いた研究 

1）胎生期ストレス負荷ラットを用いた研究：i）昨年度に、反復寒冷ストレスを負荷した

母体から生まれた仔ラットは、情動性が高いことを報告したが、本年度は情動性の変化に



性差がみられ、雄ラットでとくに情動性が高まることが明らかになった。ii) ダイオキシ

ンを含む餌を摂取させた妊娠ラットから生まれた仔ラット(雌)は、離乳後の発達期におい

てうまみ溶液に対する味覚嗜好性が障害されていることが明らかになった。 

2）PCP 投与動物を用いた研究：訓練したサルに PCP を投与し、急性期およ慢性期における

その行動変化をビデオ解析システムを用いて観察中である。 

 

研究項目 2: ヒトを用いた基礎的研究 

 昨年度に導入した非侵襲的脳機能計測機器（光トポグラフィー：NIRS）の性能を検証す

るため、健常被験者を用いて右正中神経刺激を行い、脳波および NIRS データの同時計測を

行った。その結果、NIRS では中心後回を中心に酸素化ヘモグロビンの上昇が認められ、脳

波誘発電位（体性感覚誘発電位）から求めた電流発生源の位置とほぼ一致していることが

明らかになった。一方、健常人を用いた行動実験では、視線が左または右方向を向いた種々

の表情顔画像を呈示し、「共有注意」（呈示画像の視線方向に注意が向く効果）に対する表

情の影響を検討した。その結果、呈示画像が「笑顔」のときに最もその効果が起こりやす

いことが判明した。 

 

（2）森グループ 

[目的] 

 情動行動の発現を担う物質的基盤を分子・遺伝子レベルで解明するため、1）研究項目１：

前頭前野および扁桃体亜核において特異的に遺伝子操作を行う新たなマウスを作製し、

NMDA 型グルタミン酸受容体ならびにドーパミン受容体の機能を分子的に阻害することによ

り、それらの脳部位機能の情動発現制御における役割と、分子機構を明らかにする。2）研

究項目 2：脳に発現する血小板由来増殖因子（PDGF）B 鎖の作用機序は全く明らかにされて

いない。そこで本研究では、PDGF-β受容体（PDGFR-β）に焦点を当て、脳における PDGF

システムの作用機序と情動発達との関連性を明らかにする。3）研究項目 3：クロマチンリ

モデリングおよび DNA メチル化と情動発達障害との関連性、およびプレシナプスアクテイ

ブゾーン構成分子（CAST）と情動発達障害との関連性について明らかにする。 

 

[結果] 

1）研究項目１：脳機能解析に有効な C57BL/6 系統のマウス胚性幹(ES)細胞を用いた標的遺伝

子組み換え法を用いて、新たな遺伝子操作マウスの作製を進めた。とくに本年度は、マウ

スゲノム遺伝子を組み込んだバクテリア人工染色体(BAC)と遺伝子組み換え酵素を用いた

大腸菌内での相同組み換え法を改良し, 容易に標的遺伝子組み換えベクター（TV）を構築

する方法を確立した。この方法を用い、前頭前野に発現するドーパミン受容体 D4R 遺伝子、

ならびに扁桃体外側核に選択性高く発現する GRP 遺伝子の BAC を用いてこれらの遺伝子

座に遺伝子組み換え酵素(CrePR)遺伝子を挿入した TV を完成させた。これらの TV を用い

て、ES 細胞における相同遺伝子組み換え体のスクリーニングを進めており、GRP-CrePR に



ついては、目的の組み換えをおこした ES 細胞株を取得した。さらに、これらの脳領域でド

ミナント・ネガティブな NMDA 型グルタミン酸受容体やドーパミン受容体を CrePR 活性依

存的に発現させるベクターを構築し、トランスジェニックマウスの作成を進めている。 

 

2) 研究項目 2：Nestin 遺伝子の promoter/enhancer により Cre  遺伝子組み換え酵素を脳神

経細胞に選択性高く発現するトランスジェニックマウスと、PDGFR-β 遺伝子座に Cre の

認識配列 lox P を挿入したマウス系統を交配し、脳神経細胞に選択性高く PDGFR-β 遺伝

子欠損を導入した新たな変異マウス系統を樹立した。この変異マウスの成熟脳では、神経

細胞と脳室下の幹細胞における PDGFR-β発現が選択的に抑制された。PDGFR-βの完全欠

損マウスは脳血管障害により致死となることが報告されているが、我々が作製した新たな

変異マウス系統では、血管の pericyte での PDGFR-β発現には変化がなく、血管の機能的な

異常も認められなかった。そこで、この変異マウスを用い、液体窒素で冷却した金属プロ

ーブを頭蓋骨に密着させることにより生じる寒冷傷害、ならびに大脳皮質内に NMDA を直

接注入して生じる興奮性神経細胞死を誘導し、病変の形成を評価した。その結果、寒冷傷

害後の病変部脳表面積、寒冷傷害と NMDA 投与後の脳病変体積のいずれの評価においても、

変異マウス脳では、対照マウス脳に比較して、より重篤な大脳皮質傷害が検出された。傷

害部位では、アポトーシスを示す TUNEL 陽性細胞が多数分布し、変異マウスでその数が増

加していた。一方、前脳に発現する NMDA 受容体サブユニット分子の蛋白発現量には差が

みられなかった。これらの結果より、成熟したマウス脳前脳で PDGFR-βが発現する細胞

が、神経細胞であることが初めて明らかになった。また、神経細胞に発現する PDGFR-β

が寒冷傷害や脳興奮毒性に対して神経を保護するシグナルを伝達することが示された。さ

らに、変異マウス脳における主たる NMDA 受容体サブユニットの発現量には明らかな変化

はなく、PDGFR-βによる NMDA 受容体活性の機能抑制が神経保護に関与する可能性が示

唆された。以上の結果は、PDGFR-βが NMDA 受容体機能のモデュレーターであることを

示唆し、今後は、この変異マウスを用いて、神経細胞の分化や高次脳機能における役割、

さらに情動発現における PDGFR-β機能について解析を進める予定である。 

 

3) 研究項目 3： クロマチンリモデリングと DNA メチル化に関連し、X 染色体関連精神遅

滞の病因遺伝子である ATRX のエクソン２を欠失させた変異マウスを作製した。本変異マ

ウスでは、i)海馬体において、ATRX 蛋白が対照の 20％まで低下する、ii) 夜間多動性と水

迷路テストにおける学習記憶障害を呈する、iii)海馬体における長期増強（LTP）が減弱し

ている、iv)記憶・学習に関連する CaMKII と GluR1 のリン酸化が低下していることなどが

明らかになった。さらに、本変異マウスは、プレパルス抑制試験や文脈性恐怖条件付けテ

ストの障害などの情動異常も呈することが明らかになった。 

 一方、高次脳機能に不可欠なプレシナプスアクテイブゾーン構成分子の探索と、その機

能解明の視点から解明することを目的に、シナプスアクテイブゾーンの細胞骨格に存在す



る新規分子 CAST1/２を同定した。本分子は脳神経のみならず網膜リボンシナプスにも局在

することを明らかにした。 

 今後は、とくに DMA メチルトランスフェラーゼとの関連に焦点を当て、海馬体の ATRX

蛋白低下が海馬体神経細胞の DNA メチル化やヒストンアセチル化異常を生じているのか

を明らかにしていく。また、ATRX 蛋白低下による標的分子を解明するため、cDNA マイク

ロアレイを用いて本マウスと対照マウスの海馬体遺伝子発現群を比較解析する。さらに、

扁桃体系に着目し情動行動の変化にエピジェネティクスが関与するか検討を進める。また、

CAST に関しては、アクテイブゾーンに存在する他の分子との相互関係を解明し、CAST 遺

伝子変異マウスを作製し、行動障害の有無や記憶・学習機能を解析する予定である。 

 

（3）関野グループ 

研究項目１：遺伝的シナプス機能低下モデル動物の行動解析 

[目的] 

 遺伝的背景としてシナプス機能の脆弱性を有しており，何らかの環境因子によりシナプ

ス機能障害が顕在化する実験モデルを作製し，環境因子により機能障害が発現するメカニ

ズムを解明する。 

 

[方法] 

シナプス機能を抑制性に修飾するアデノシン A1 受容体を大脳辺縁系に特異的に過剰発

現させたマウス（ADA1RTG）、および興奮性シナプスの形態を制御するアクチン結合タン

パクであるドレブリンＡの過剰発現(DATG)並びにドレブリンアイソフォーム変換阻害マ

ウス(DAKO)を作成し，通常の環境で生育した動物について，行動解析を行った。 

 

[結果] 

アデノシンＡ１受容体は，カフェインの過剰摂取により脳内で発現量が増えることが知

られている．パニック症候群の発作とカフェイン摂取との関係が示唆されているので，ア

デノシンＡ１受容体の過剰発現マウス（ADA1RTG）はそのような病態モデルとなる可能性

がある。ADA1RTG 作製にあたっては，発現指標として HA 蛋白を，発現誘導のプロモータ

ーとして生後に前脳特異的に発現する CaMKII プロモーターを選択した。図１のような

DNA フラグメントを受精卵に注入して，６系統のマウスを作製した。脳内発現のパターン

を免疫組織化学法により確認し，もっとも広範囲に発現しているラインを系統維持して行

動解析を行った。雄のトランスジェニックヘテロマウスを雌のワイルドタイプマウスに掛

け合わせ，同腹のヘテロタイプとワイルドタイプについて，オープンフィールド、高架式

十字迷路、驚愕反射プレパルス抑制の行動解析テストを行った。オープンフィールドおよ

び高架式十字迷路では，有意な変化は観察されなかったが，弱い条件のプレパルスによる

驚愕反射プレパルス抑制は，有意に亢進した。驚愕反射そのものには有意差がなかったの



で，何らかの形で感覚ゲートが亢進していることが考えられる。この結果は，脳幹部の反

射経路のメカニズムが，上位中枢の神経伝達抑制により増強されることを示している。 

 

図１． 

 

 

ドレブリンＡの過剰発現マウス(DATG)に関しては，GFP 蛋白を発現指標として同様に作

製し，GFP の免疫組織化学によりもっとも分布の広いラインを選んで行動解析した。現時

点では，行動上のフェノタイプは見いだされていない。 

ドレブリンＡは生後７日あたりから発現するニューロン特異的ドレブリンで，ドレブリ

ンＥの splicing variant である。ドレブリンＡの発現を抑制し，その代わりにドレブリンＥが

発現するマウス（DAKO）では，音と電撃ショックによる恐怖条件付けの文脈的記憶が障

害されることが判明した。この文脈的記憶は海馬体依存性であることが知られているので，

今後海馬体スライス標本を用いて，シナプス伝達の長期増強などに違いが生じているか確

認する予定である。 

 

研究項目２：興奮性シナプス形成とアクチン細胞骨格（ドレブリン機能の分子機序解明） 

[目的]  

研究項目 1 によりドレブリンの脳発達ならびに情動行動発現の神経機構における役割が

強く示唆されたため、その分子機序を明らかにする。そのため、錐体型神経細胞の興奮性

入力である樹状突起スパインを形作るアクチン細胞骨格を制御するアクチン結合蛋白ドレ

ブリンの興奮性シナプス形成および機能成熟における役割を明らかにする。また，その発

現異常がグルタミン酸受容体などのシナプス伝達機能分子のシナプス部位への輸送並び集

積に与える影響を調べる。 

 

[方法] 

 ドレブリンＡ特異抗体を作製し，興奮性シナプス形成時と成熟後の大脳皮質において，

ドレブリンＡの分布を免疫電子顕微鏡（Silver Intensified Ｇold 法；SIG）により詳細に解析

する。 

 バンカー法により作製した低密度培養海馬体神経細胞（12 DIV）に，GFP－ドレブリン

ＡcDNA をトランスフェクションし，48 時間後に GFP－ドレブリンＡ動態をタイムラプス

レコーディング法により解析し，フィロポディアがスパインに変化する際のドレブリンの

分布変化を観察した。さらに，フィロポディア内ドレブリン変化におけるシナプス入力の

役割を明らかにするために，シナプス形成が進んでいない培養７日の海馬神経細胞に GFP

－ドレブリンＡを過剰発現させた場合の形態変化を観察した。 

pCaMKII HA A1adeR BGHpA 



また，培養１４日の海馬神経細胞を NMDA 受容体阻害薬 AP5 で 48 時間処理して誘発す

る NMDA 受容体のシナプス部位への集積促進に対して，ドレブリンＡの発現低下がどのよ

うな影響を受けるか，ドレブリン、アクチン、NR1、およびシナプシンＩなどの免疫組織

化学法により解析した。 

 

[結果] 

in vivo 標本を用いて，ドレブリンＡの神経細胞内分布を，抗ドレブリンＡ抗体で免疫電

子顕微鏡法により詳細に解析した結果，生後７日の大脳皮質では，シナプス前終末の接触

部位の後部膜直下にドレブリンＡ免疫陽性産物が確認された。このことから，ドレブリン

Ａは成熟神経細胞の興奮性シナプス後部（スパイン）を特徴づけるアクチン細胞骨格を形

成するだけでなく，興奮性シナプス形成初期にも機能している可能性が示唆された（Aoki C, 

Sekino Y, et.al  J.Comp.Neurol.,2005）。 

一方、細長い形態が維持されているフィロポディア内では，GFP ドレブリンＡが均一に

分布していた。フィロポディア内で GFP ドレブリンＡが凝集し始めるとその部分が丸みを

帯びてきて，やがて先端の細い部分が退縮してスパインとなった。神経細胞の興奮性シナ

プスの機能成熟には，ドレブリン－アクチンの凝集が関与していると考えられる。図２に

予想される蛋白集積の様子を模式的に示してある。 

さらに，シナプス形成が進んでいない培養７日の海馬神経細胞に GFP－ドレブリンＡを

過剰発現させると巨大なフィロポディア（メガポディア）を形成することがわかり，ドレ

ブリンＡをシナプス後部に局在させるためにはシナプス前部からの入力が必要であること

が示唆された(Mizui T et.a; Mol. Cell. Neurosci., 2005)。 

また、シナプス形成中（12 DIV）の神経細胞を NMDA 受容体阻害薬 AP5 で 48 時間処理

すると，NMDA 受容体（NR1）のシナプス部位へのターゲティングが促進されて，NR1 ク

ラスター数はコントロールの約３倍となった。ドレブリンＡ発現をアンチセンス処理で半

減すると，AP5 処理前の NR1 クラスター数は変化しないが，AP5 処理後のＮＲ１クラスタ

ー数の増加が阻害された。このことは，神経細胞が興奮性を保とうとする恒常性保持機能

が障害されていることを示しており，受容体集積にスパインアクチン細胞骨格が関与する

可能性が示唆された（Takahashi H & Shirao T; J Neurochem., in press）。 

 

図２． 
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（4）鈴木グループ 

[研究目的] 

①思春期に発達する脳部位を明らかにするために、思春期と青年期健常人の間で脳形態の

比較、特に海馬体体積の比較を行った。 

②統合失調症患者に認められる脳の形態変化の中で、疾病への脆弱性を表している部分と、

発病と直接に関連する病的変化を区別して明らかにすることを目的に、統合失調型障害患

者と統合失調症患者の脳形態を比較した。 

③NMDA 受容体拮抗薬を投与したラットに認められる社会性行動の障害に対するアルギニ

ンバソプレッシンアナローグによる改善効果について検討した。 

④「心の理論」に関連する脳部位を、健常者においてコミック画の誤信念課題によって検

討した。 

⑤寛解期の気分障害患者に表情認知障害がみられるかどうかを検討した。 

⑥小児神経精神疾患発症の免疫的背景について検討した。 

 

[方法] 

①思春期前期(13～14 歳)の健常者 23 名（男 10、女 13）と思春期後期(18～20 歳)の健常者

30 名（男 15、女 15）の高解像度の三次元磁気共鳴画像(MRI)から、関心領域法により海馬

と海馬傍回の体積を計測して比較した。 

②統合失調型障害患者 25 例、統合失調症患者 53 例、性・年齢などをマッチさせた健常者

59 例の MRI から、関心領域法により内側側頭葉（扁桃体、海馬、海馬傍回）と前頭前野（上

前頭回、中前頭回、下前頭回、腹内側前頭前野、眼窩野、直回）の体積を計測した。 

③NMDA 受容体拮抗薬である MK-801 (0.13 mg/kg)を 14 日間反復腹腔内投与したラットに、

アルギニンバソプレッシンアナローグである NC-1900 (10 ng/kg)の皮下投与を行い、社会性

行動と移所運動量を測定した。 

④健常成人 10 名を対象に、機能的磁気共鳴画像により、イラスト画の誤信念課題遂行中の

脳活動を記録した。 

⑤寛解期の気分障害患者 18 例と健常人 19 名において、「表情識別課題」と「表情判別課題」

の成績を比較した。 

⑥小児神経疾患（てんかん、発達障害、チック障害）の患者血清および母親の血清中の抗

脳抗体の有無、標的となる抗原の分子量、エピトープとなりうる特異的抗原（グルタミン

受容体蛋白）について ELISA 法、westernblott 法、免疫組織染色法などを用いて検討した。 

 

[結論] 

①男子において、思春期前期に比較して、思春期後期では海馬体体積の増大が認められた。

ヒト海馬体の形態学的発達・成熟が、思春期においても進行していることが示された。そ

の過程への何らかの侵襲が、統合失調症などの思春期に好発する神経精神疾患への脆弱性



や発症機転に関与している可能性が考えられる。 

②扁桃体、海馬体の体積減少は統合失調症と統合失調型障害に同程度に認められ、統合失

調症圏に共通の形態学的基盤と考えられた。一方、前頭前野の体積は統合失調症では減少

していたが、統合失調型障害ではほぼ保たれており、前頭前野の変化が広範囲に及ぶこと

が、精神病症状の顕在化に重要な役割を果たすことが示唆された。 

③NC-1900 の投与により、MK-801 投与ラットにおける社会性行動の低下と移所運動量の増

加が部分的に改善したことから、バソプレッシン神経系がグルタミン酸系とドーパミン系

に影響すること、またアルギニンバソプレッシンアナローグの統合失調症治療薬としての

可能性が示唆された。 

④「心の理論」課題により内側前頭回、右中前頭回における賦活が認められ、先行研究と

一致した結果が得られた。 

⑤気分障害患者は健常者に比べて、表情識別別課題における正答率、表情判別課題におけ

る感度得点が有意に低かった。気分障害における表情認知障害は、病相期だけでなく寛解

期にも継続して認められると考えられる。 

⑥てんかん患者群、チック障害患者群、強迫性障害患者群、ADHD 患者群および広汎性発

達障害患者の母親群のいずれの群においても一部の患者または母親（10－30％）で抗脳抗

体陽性例が認められた。Western blott 法、免疫組織染色法の検討からこれら患者群において

検出された抗脳抗体の標的分子は多様であることが示唆された。 

 

３．研究実施体制 

「西条」グループ 

①研究分担グループ長：西条寿夫（富山大学・大学院 システム情動科学、教授） 

②研究項目：情動発達ならびに情動学習機構の神経生理学的および行動学的解明 

 

「森」グループ 

①研究分担グループ長：森 寿（富山大学、教授） 

②研究項目：情動発達ならびに情動学習の分子機構の解明 

 

「鈴木」グループ 

①研究分担グループ長：鈴木 道雄（富山大学、助教授） 

②研究項目：ヒト脳の形態学的および機能的発達と情動発達過程の解明 

 

「関野」グループ 

①研究分担グループ長：関野 祐子（群馬大学院医（H17.3 異動東京大学医科学研 
究所）、助教授） 

②研究項目：情動と記憶の相互作用の生後発達に関する研究－シナプス機能低下モ



デル動物を用いた研究 
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