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「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた 

新技術の創出」 

 平成２１年度採択研究代表者 

 

内匠 透 

 

 

広島大学大学院医歯薬保健学研究院・教授 

 

精神の表出系としての行動異常の統合的研究 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「内匠」グループ（広島大学） 

①研究代表者：内匠 透 （広島大学医歯薬保健学研究院、教授） 

②研究項目 

・ 発達障害モデルの統合的解析 

・ リズム障害モデルの統合的解析 

 

（２）「山本」グループ（東京大学） 

①主たる共同研究者：山本 義春 （東京大学教育学研究科、教授） 

②研究項目 

・数理モデリングの研究、データ解析やその手法開発 

 

（３）「鈴木」グループ（日本医科大学） 

①主たる共同研究者：鈴木 秀典 （日本医科大学・大学院医学研究科、教授） 

②研究項目 

・電気生理学的解析、行動薬理実験、分子生物学的実験 

 

 

§２．研究実施内容 

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

（内匠グループ） 

１）発達障害モデル関連では、ヒト染色体１５q１１−１３相同領域であるマウス染色体７番の重複マウ

スモデルマウスの神経化学的解析を行った結果、セロトニン、ドーパミン及びノルエピネフリンの変
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動を見出した 1）。 

 さらに、遺伝学的解析ともに、神経細胞におけるRNA結合タンパク質FUS/TLSの解析の結果か

ら、スプライシングジャンクションアレイを用いて、TLS KO マウスで RNA スプライシングに変動をも

たらす遺伝子群を網羅的に同定でした 2）。TLS は樹状突起上の RNA 輸送にアクチン系モーター

タンパク質である Myosin Va が関与することを明らかにしているが、あらたに軸索における RNA結

合タンパク質の輸送にも関与することを明らかにした 3）。 

２）リズム障害モデル関連では、気分障害のヒト遺伝学的解析を行うとともに 4）、中枢（視交叉上核）

及び末梢におけるリズム発振機構に関して個々の細胞の周期が重要であり、光の長さ（長日、短

日）に対応して概日行動リズムを変動させる機構との関連を明らかにした 5-7）。 

 

（山本グループ） 

躁・うつ状態を高頻度で繰り返す急性交代型の双極性障害患者の対象に、長期連続身体活動計

測（＞6 ヶ月）を行い、病相転移時期を含む身体活動と主観的気分の同時連続記録を得ることに

成功した。双極性障害においてもうつ病相では、大うつ病性障害患者と同様、寡動性の精神行動

異常を示し、（軽）躁病相では、そのような行動変化の改善が確認された。また、主観的気分と開

発した行動指標との間に、有意な相関が存在することを確認し、開発指標が病態の客観的評価に

有用であることを確認した。また、前年度に引き続き、時間解像度の高い診断手法の確立を目的

に、経時的に記録した主観的な抑うつ気分の変化と、記録前後の身体活動度の統計量との共変

性についてさらなる検討を加え、うつ病患者で確認された身体活動の間欠性の増大を反映するよ

うな統計量を用いた統計回帰モデルの有用性・妥当性を確認した（英文原著論文として投稿中）。

統合失調症においても同様の解析を行った 8）。一方、マウスの行動解析では、Bmal1やClockと

いった主要な概日リズム生成要素は、行動組織化則で記述されるヒト精神疾患様行動異常とは独

立であり、ヒトうつ病患者と同様な行動変化は Per2 変異マウスに特有であること、さらに、そのよう

な変化は行動選択に関わる脳内意思決定システム（もしくは、脳内の情動・報酬系）のパラメータ

値の変化によって説明可能であることを数理モデルにより示した 9）。これは、遺伝子発現とそれに

よって引き起こされる脳機能変化を介した行動異常との関連を評価したものであり、同様な解析は、

今後、自閉症モデルマウスなどの様々な疾患モデルマウスの評価に発展可能である。 

 

（鈴木グループ） 

１）妊娠時に母体に負荷されるストレスが子供に与える影響を調べるために、妊娠期ラットへストレ

スホルモンのグルココルチコイドであるデキサメタゾン投与し、その母親から生まれた仔の脳内分

子レベルの変化及び行動変化を解析した。オスの仔は発達期に5-HT１A受容体mRNAと脳内セロ

トニン濃度の変化が先行し、不安様行動が成長後に出現することを見出した。この仔を出生直後

に選択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)および 5-HT１A受容体アゴニストで処置すると行動異

常が回復した 10）。 

２）patDp/+マウスを用いた生化学的な先行研究では、脳内セロトニン濃度の低下が示されている
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ため、セロトニン神経細胞が多く分布しており、小脳、間脳、大脳皮質や辺縁系など広く中枢神経

系に軸索を投射している中脳背側縫線核（DRN）を電気生理学的研究の関心領域とし、セロトニン

神経細胞の特性あるいはシナプス修飾作用などを野生型と比較検討した。 

（１）５～７週齢のマウスを用いて DRN における神経細胞の膜特性（静止膜電位、膜入力抵抗）や

活動電位発生に関わる因子（閾値、活動電位幅、入力-出力関係）を電流固定法により調べた。

野生株に比べて、静止膜電位が有意に過分極していることが分かった。 

（２）セロトニン含有神経細胞に入力する興奮性グルタミン酸作動性シナプス電流を比較した。頻

度に有意差を認めなかったが、振幅はpatDp/+マウスの方が有意に減少していた。DRNに入力す

るグルタミン酸作動性神経の一部は社会的行動の調節に関与する前頭前皮質から入力するので、

patDp/+マウスで見られる行動異常と脳内低セロトニン状態の関連を説明しうる可能性がある。 

３）自閉症モデル動物における GABA 作動性神経細胞の特性を比較検討する為に、先行研究と

してGAD67-GFPマウスを用いた背側縫線核内のGABA作動性神経細胞、セロトニン作動性神経

細胞、グルタミン酸作動性ニューロン、それぞれの生物物理学的・薬理学的細胞特性を比較して

各々の特徴を明らかにした。さらに背側縫線核GABAニューロンにおけるセロトニン修飾作用の多

様性と、それを担う 5-HT 受容体サブタイプの同定を行った 11）。 

 

 

§３．成果発表等 

 

（３－１） 原著論文発表 
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（３－２） 知財出願 

① 平成 24年度特許出願件数（国内 1件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 2件） 

 


