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マウスを活用した精神疾患の中間表現型の解明 

 

 

§１．研究実施の概要 

 

本研究は、ヒトの精神疾患様の行動異常を示す遺伝子改変マウスを共通のプラットフォームと

して、網羅的行動テストバッテリーをはじめとする様々な手法により多面的に解析し、精神疾患

の中間表現型を解明することを目的としている。 

 これまでに、我々は alphaカルシウム/カルモジュリン依存性リン酸化酵素 II (αCaMKII) ヘ

テロノックアウト (HKO) マウス、Schnurri-2 KOマウス、抗うつ薬の慢性的投与マウスにおい

て、精神疾患様の異常な行動を示すこと、分子生物学的、電気生理学的、組織学的な解析に

より、海馬歯状回が未成熟な状態になっていること（未成熟歯状回 : immature Dentate 

Gyrus, iDG）を見出している。さらにヒト精神疾患患者の死後脳を用いた遺伝子発現解析でも

CaMKIIαHKO マウスの海馬の遺伝子発現解析の結果を反映するデータが得られていること

から、「未成熟な歯状回」は精神疾患様の行動異常に伴う一般的な現象である可能性が示唆

される。 

 本年度は、網羅的行動テストバッテリー等によって同定した過活動や作業記憶障害などの精

神疾患様の行動異常を示すマウスについて iDG 様の中間表現型を有するか否かを、リアルタ

イム PCR 法などを用いて検討したところ、SNAP-25 ノックインマウスや野生由来マウス３系統

で iDG様の表現型を見出した。さらに、iDGが起こっているマウス系統について、GABA ニュ

ーロン数の低下やアストロサイトの活性化など、iDG と共起して生ずる別の中間表現型も多数
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同定することにも成功しており、iDG をサブグループに分類する試みを進めている。iDG を生

じさせるメカニズムについては、生化学的・薬理学的な解析を行った結果、ドーパミン D1 受容

体シグナル経路（DARPP-32およびERKのリン酸化）と BDNFのシグナリング経路の亢進が

共通した原因になっていることを示唆する結果を得た。 

 現在、上記の知見をもとに、iDG を正常化させるために、別遺伝子改変マウスを掛け合わせ

たり、各種の遺伝子導入や薬理学的手法を組み合わせた表現型のレスキューを行っており、

今後も解析を推進していく予定である。またその他の行動異常を示すマウスの系統を同定する

ために、多系統の遺伝子改変マウスの網羅的行動解析を継続して行っていく予定である。 

 

 

§２．研究実施体制 

 

（１）「宮川」グループ 

① 研究分担グループ長： 

  宮川 剛 （藤田保健衛生大学 総合医科学研究所、教授） 

② 研究項目 

    ・行動実験設備のセットアップ 

    ・網羅的解析技術によるバイオマーカーの探索 

    ・精神疾患モデルマウスの脳の生理学的・生化学的・形態学的特徴の抽出 

    ・ヒト精神疾患での中間表現型探索 

 

（２）「一瀬」グループ 

① 研究分担グループ長： 

  一瀬 宏 （東京工業大学大学院生命理工学研究科、教授） 

② 研究項目 

    ・Schnurri-2マウスのFK-801投与によるドーパミン量変化の in vivo micro-dialysisによ

る解析および脳内モノアミン量の測定 

    ・セロトニン欠乏モデルマウスへの SSRI投与による効果の解析 

    ・ドーパミンニューロンにおけるドーパミン生合成量調節機構の解析 

 

（3）「西」グループ 

① 研究分担グループ長： 

  西 昭徳 （久留米大学医学部、教授） 

② 研究項目 

 ・行動異常を示す遺伝子改変マウスの線条体スライスを用いた脳リン酸化解析を行った遺
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伝子改変マウスとして、CaMKIIα HKO マウス、Schnurri-2 KO マウス、dominant 

negative DISC1マウス、mGluR5欠損マウス、Mecp2変異マウス、DARPP-32変異マウ

スを用いた解析を行う 

 ・大脳皮質、海馬歯状回スライスのリン酸化解析システムを構築する 

 ・in vivo条件でのマウス脳リン酸化シグナルの解析 

 

（4）「小林」グループ 

① 研究分担グループ長： 

  小林 克典 （日本医科大学薬理学講座、講師） 

② 研究項目 

    ・精神疾患モデルマウスの脳におけるシナプス伝達及び神経細胞の興奮性の解析 

    ・異なるモデルマウス間に共通する神経機能障害の抽出 

 

（5）「高橋」グループ 

① 研究分担グループ長： 

  高橋 琢哉 （横浜市立大学大学院医学研究科、教授） 

② 研究項目 

・ 遺伝子改変マウスの脳内神経伝達物質測定を in vivoマイクロダイアリシス法を用いて 

 行う。 
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§３．研究実施内容 

(文中に番号がある場合は（４－１）に対応する) 

 

１．遺伝子改変マウスの網羅的行動解析: 

 1-1) 藤田保健衛生大学内に網羅的行動解析システム、ならびに脳の機能解析に向けた実験

室のセットアップを継続中である（宮川グループ）3。 

 1-2) 研究代表者は自然科学研究機構生理学研究所行動様式解析室の客員教授を兼任して

おり、網羅的行動テストバッテリーを用いて新たな精神疾患様の行動異常を示す遺伝子改

変マウスの探索を行い 5, 11、恐怖記憶に異常のあるマウスの行動解析結果を報告した 11（宮

川グループ）。 

1-3) 日本科学未来館において、マウス体外受精技術を基盤とした大規模飼育施設のセットア

ップを行い、マウスの SPF 化、受精卵の凍結、実験に用いるマウスの繁殖時期の制御、受

精卵や精子を輸送可能としたことによるマウス輸送のコストダウンなどをはじめとする効率的

なマウスの飼育管理の運営をすすめている（宮川グループ）。 

 

２．網羅的解析技術によるバイオマーカーの探索： 

    バイオマーカーの探索について、主に対象とするマウスは、既に網羅的行動解析の結果、

精神疾患様の行動異常を示すことが明らかになっている CaMKIIαHKO マウスと Shn-2 

KOマウスである。 

 2-1) 精神疾患様の行動異常を示す遺伝子改変マウスについて行動実験後に神経活動マッピ

ングを行うことにより、各行動異常の責任部位を推定することが出来る。本年度は、

Shn2KOマウス、SNAP-25ノックインマウス、抗うつ剤投与マウスのそれぞれを神経活動が

生じた細胞に蛍光タンパク質が発現するマウス（入手済み）との掛け合わせによって得られ

たマウスを用いて神経活動マッピングを行った。ワーキングメモリー課題を行わせた後での

神経活動マッピングを比較しところ前頭葉と海馬歯状回に異常があることが明らかとなった。

これらの領域は、ワーキングメモリーと深い関係があることがわかっており、ワーキングメモリ

ー課題が顕著に障害されていることを反映している結果であった。今後、精神疾患様の行

動異常を示すマウスでも同様の解析を行っていく予定である（宮川グループ）。 

 2-2) 精神疾患様の行動異常を示すマウスの脳では遺伝子だけではなく様々なタンパク質の

発現変化が予想される。本年度は Shn-2 KOマウスについてプロテオミクス解析を行ったと

ころ、その発現変化がCaMKIIαHKOマウスと酷似していることを見出した。また、それらの

結果をもとに中間表現型である未成熟な歯状回が生み出されるメカニズムのモデルを構築

しつつある（宮川グループ）。 

 2-3) 研究協力者の神谷は、fMRI のデータから、「脳を読む」神経デコーディングの世界的な

第一人者であり、ジーンチップによって得られた 40,000 以上のプローブの発現量データか

ら、機械学習アルゴリズムを用いて、マウスの生前の行動パターンの定量的な予測を試みる。
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この予測のためには多数のジーンチップ解析によるデータが必要であり、本年度はそのた

めの遺伝子の発現データの取得を特に CaMKIIαHKO マウスについて行った（宮川グル

ープ）。 

 

３．精神疾患モデルマウスの脳の生理学的・生化学的・形態学的特徴の抽出： 

スライス電気生理、in vivo 電気生理、モノアミンの定量、シグナル伝達の解析、各種組織

学的・形態学的解析などにより、モデル動物の脳の生理学的、生化学的、形態学的特徴を

抽出する。 

 3-1) Shn-2 KOマウス、SNAP-25 ノックインマウス、抗うつ剤投与マウスなどの精神疾患様の

行動異常を示すマウスの脳組織の系統的な組織学的解析および形態学的解析を行った

(宮川グループ)。 

 3-2) Shn-2 KOマウスにMK-801を投与した時のモノアミンの変化を、一瀬グループと共同し

て脳内微量透析法により解析している（高橋グループ）。 

3-3) Shn-2 KOマウスの脳内モノアミンを分析した結果、線条体では変化が見られなかったに

もかかわらず、海馬においてドーパミンの代謝物である DOPAC が大きく減尐していた。ま

た、ノルアドレナリンの代謝物であるMHPGや、セロトニンの代謝物である５HIAAも減尐し

ていた。ドーパミンやセロトニンなどの量はほとんど変化せず、モノアミンに対する代謝物の

量が減尐していたので、Shn-2 KO マウスの海馬において、モノアミン放出の低下によると

考えられるモノアミンの代謝回転の低下が起きていることが示された（一瀬グループ）。 

3-4) これまでの解析から脳内セロトニン欠乏モデルマウスが、電気ショックの後で PTSD 様の

不安亢進を示すことを明らかとしている。この PTSD様表現型が、ヒトの場合と同様に SSRI

投与により改善するかどうかを調べるため、SSRI の投与条件の検討を行い、行動実験のた

めのマウスの交配準備を進めた（一瀬グループ）。 

 3-5) Shn-2 KOマウスなどの精神疾患様の行動異常を示す遺伝子変異マウスの脳について、

カルシニューリンのターゲットであるDARPP-32などを含むリン酸化・脱リン酸化のシグナル

伝達系について、生化学的手法を用いて解析する。線条体スライスを用いたリン酸化解析

システムに加え、大脳皮質、海馬歯状回スライスを用いたリン酸化解析システムを構築して

いる。これを用いて、SSRI などの抗うつ薬作用機序の解析や精神疾患モデルマウスの解

析を行っている（西グループ）。 

 3-6) 抗うつ薬・抗不安薬として用いられるフルオキセチンを成体マウスに慢性投与することに

よって、海馬歯状回の成熟顆粒細胞が成熟前の状態に戻ること（脱成熟）を発見し、その効

果にセロトニン5-HT4受容体が関与することを明らかにした 1。また、フルオキセチンの投与

によってマウスが過活動と抵活動を繰り返す等の行動の不安定化を示すこと、さらに、その

効果も 5-HT4 受容体依存性であり、脱成熟に伴う細胞レベルの機能変化と有意に相関す

ることを明らかにした 14。過去に報告した CaMKII HKO を含む、未成熟歯状回を示す遺

伝子改変マウスでも不安定な行動が見られており、これらの結果は歯状回の成熟異常と行
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動の安定性の低下との関連を強く示唆している。 

3-7) 統合失調症候補遺伝子 dysbindin-1 を欠損したマウスの海馬の電気生理解析を行った

結果、 歯状回-CA3シナプス伝達のドパミン、セロトニンによる修飾が亢進していることを見

出した 15。この結果は、歯状回の機能異常と精神疾患の関連を示唆しており、これまでの主

張を支持するものである（小林グループ）。 

3-8) Shn-2 KO マウスの脳についてモノアミン類の定量を行うために、マイクロダイアリシスの

セットアップを行い、解析を始めた（高橋グループ）。 

 3-9) 精神疾患様の行動異常を示すマウスの中で、ワーキングメモリー障害が見られるマウスに

ついて、慢性電極を埋め込み、海馬神経細胞からの記録をとりながら高次認知機能テスト

を遂行させることにより認知機能障害の発生メカニズムについて解析を行った (研究協力

者：大阪バイオ：林・ 宮川グループ)。 

3-10) 抗うつ薬であるフルオキセチンが iDG 化を促進することを見出しているが、成体マウス

にフルオキセチンを６週間以上投与すると脳室下帯の神経新生が有意に低下することを明

らかにした 12。この結果から抗うつ薬が成体神経新生に影響を与えることが明らかとなり、大

脳皮質の GABA ニューロン数の低下が iDG と共起する現象であることから、抗うつ薬によ

る大脳新皮質１層抑制性神経前駆細胞（L1-INP 細胞）の神経新生についても解析を開始

した（宮川グループ）。 

 

４．ヒト精神疾患での中間表現型探索： 

    マウスで得られたデータを活用し、ヒト死後脳データベースの解析、脳内イメージングを組

み合わせてゲノム解析を行うことにより、中間表現型に影響を与えるゲノムでの変異を探索

する。 

 4-1) CaMKII や Shn-2 分子、その他のバイオマーカー候補遺伝子とその分子が関係するシ

グナル伝達経路や神経機能で重要な役割を果たす分子の遺伝子について、統合失調症

や双極性気分障害などの精神疾患患者に機能的なゲノム変異があるかどうか、SNPs チッ

プを用いた探索を行っている（研究協力者：藤田保健衛生大：岩田・ 遠山）。 

 4-2) CaMKIIα HKOマウスおよびShn-2 KOマウスで得られたそれぞれのバイオマーカー候

補遺伝子を用いて、各種精神疾患患者を含むGeneLogic社の大規模ヒト死後脳遺伝子発

現データベースのデータについて、統計学的な手法を用いてクラスタリングを行えば、精神

疾患の再分類ができるのではないかと考えられる。今年度に関しては、Shn-2 KOマウスに

ついてバイオマーカー探索の実験を行った（宮川グループ）。 

 

 

§４．成果発表等 

 

（４－１） 原著論文発表 
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