
 

 

「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」 
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§１．研究実施体制 

 

（１）「内匠」グループ（理化学研究所） 

① 研究代表者：内匠 透 （理化学研究所 脳科学総合研究センター、チームリーダー） 

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 

 

（2）「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 
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§２．研究実施の概要 

 

（内匠グループ） 

１）発達障害モデル：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

マウスでは、感覚系シグナルに対する対応に異常がみられた。実際体制感覚野の電気生理学的

解析を行った結果、興奮性・抑制性バランスの異常を見出した。また、これらの電気生理学的異常

は、セロトニン投与により回復することを明らかにした。 

２）リズム障害モデル：脳内ではコア時計遺伝子である Clock にかわり重要な働きをしていると考え

られている Npas2 時計遺伝子の概日リズムの転写制御機構を明らかにした 1）。また、HLH 型転写

因子 Id2 が概日リズム振動の安定化に関与することを示した 2）。さらに、新規コア時計遺伝子

Chrono を同定し、概日リズムの転写翻訳フィードバックループの抑制因子として働き、Chrono 欠損

マウスでは概日行動リズム周期の延長がることを明らかにした 3）。ストレス刺激に対して、Chrono は

視床下部で直接反応する時計遺伝子であり、うつ等の気分障害との関連が示唆される。 

 

(山本グループ) 

精神疾患および発達障害の客観的診断手法の確立を目的に、身体活動計測よる行動異常の質

的特徴を明らかにし、それを客観的に特徴づける統計指標（寡動と急速短時間活動を不規則に繰

り返す「間欠性」の増大に関する指標）の開発およびその臨床医学的・神経学的妥当性の検証を

行ってきた。今年度は、躁病相―うつ病相を繰り返す双極性障害の超長期連続身体活動計測（＞

6 ヶ月）を継続するとともに、開発指標の疾患・病態特異性および感受性について詳細な検討を行

い、さらに病相転移の予測可能性について検証を行った 4）。また、自閉症スペクトラム障害（ASD）

および定型発達の児童計測を開始し、自閉症児において休息期間の持続性低下（じっとしていら

れず、休息状態を長い間、維持できない）が定量化可能であるとの予備的結果を得た。一方、時

間解像度の高い診断手法の確立を目的に、経時的に記録した日内の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詳細な検討を行い、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。 

 

(鈴木グループ) 

小脳皮質プルキンエ細胞における抑制性 GABA 作動性シナプス電流はプルキンエ細胞が脱分極

することにより 20 分以上振幅が減少することを見出した。この現象は、これまで報告されている跳

ね返り増強や逆行性カナビノイド受容体を介したシナプス修飾機構とは異なる機序で引き起こされ

る。脱分極に伴うカルシウム依存性クロライドチャネルとクロライドトランスポーター（NKCC）の活性

化が細胞内クロライド濃度を上昇させることで惹起されることを明らかにした 5）。 
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