
報　告

新規モデルマウスを用いた発達期神経機能障害による精神神経疾患の研究

　藤　原　智　徳 1　　宮　東　昭　彦 2　　小　藤　剛　史 3

1杏林大学医学部細胞生理学教室
2杏林大学医学部解剖学教室

3杏林大学大学院医学研究科RI部門

【研究成果のまとめ】
　ヒト精神神経疾患の原因として，先天性の遺伝子異常
および後天的要因による神経機能の障害が関わると考え
られている。これまで精神神経疾患に関与するいくつか
の原因遺伝子が同定され，それらの遺伝子を欠損したマ
ウスを動物モデルとして先天性の遺伝子異常について詳
細な研究が行われている。一方後天的要因については，
適切なモデル動物がなく不明な点が多い。そこで本研究
は新規にモデルマウスを作成し，それらを用いて後天的
要因により精神神経疾患が生じる分子機構の解明を目的
として行った。
　自閉症，統合失調症などの多くの神神経疾患で社会的
行動の障害が認められることから，マウスの社会行動に
着目し図1に示したような新規の社会行動の解析法を新
しく確立した。この方法はNadlerらの three chamber法を
改良したもので，自発行動量，社会行動量（社会性），
社会認知能を測定することができる。われわれはこれま
での研究において，シナプス機能を制御するSTX1Aの
遺伝子欠損マウス（STX1A KO）を作成し（1），そのマウ
スで自閉症様，統合失調症様の精神神経症状が見られる
ことを明らかにしていた（2）。そこで図1の方法でSTX1A 
KOの社会行動について解析した。その結果，STX1A 
KOで既知のマウスと新規のマウスの区別ができず，社
会認知機能の低下が認められた（図2A）。興味深いこと
に，この障害はドパミン（DA）取り込み阻害剤，D1受
容体のアゴニストおよびオキシトシン（OXT）の投与に
より改善された（図2B）。これは，社会行動を制御する
とされるDAあるいはOXT分泌がSTX1A KOで低下し，
通常では見られない社会行動が誘導されたことを示唆し
ている。
　STX1A KOの行動解析結果をもとに考えると，成熟個

体の神経細胞でSTX1Aの発現量が変化したとき，シナ
プス機能に障害が生じ，社会行動の異常が引き起こされ
ると予想できる。そのため，成熟個体内でSTX1Aの発
現量を変化させることができれば，精神神経疾患に対す
る後天的要因を解析するための有用なモデルとなると考
えられる。そこでわれわれは，①Cre-loxPシステムを用
いたコンディショナルノックアウトマウス，②テトラサ
イクリンにより外来遺伝子を発現誘導するシステム（tet-
ON）を用いた遺伝子組み換えマウスの作成を行なった。
コンディショナルノックアウトマウス（cKO）は，組み
換えベクターをES細胞に導入し，相同組み換え体を作
出し，その細胞を受精卵にインジェクトしてキメラマウ
スを得た。また，tet-ONマウスは作成した組み換えベク
ターベクターを前核受精卵にインジェクションすること
でキメラマウスを得た。なおこれらのキメラマウスの作
成はユニーテック（株）に外注した。これらのマウスは
常法に従って，C57BL6に戻し交配を行い，遺伝子組み
換えマウスを作成した。次に，これらのマウスにおける
STX1Aの発現解析を行った。cKOマウスでは正常マウ
スと同程度のSTX1蛋白質の発現が認められた。現在，
Creによる組み換えでSTX1Aの遺伝子発現を欠損させる
ことができるか確認している。一方，tet-ONマウスは，
正常時発現量の10％程度が tetにより発現誘導が可能で
あった。今後これらのマウスを用い，上記のような社会
行動の解析を行う予定である。
　正常動物に対し，強いストレス刺激を与えることで
様々な行動異常を呈することが知られている（4）。そこで
慢性の社会的敗北ストレスを与えたマウス（SD）の社
会行動について解析を行った。図3A，Bに示したよう
に，SDでは社会行動の障害が認められた。興味深いこ
とに，これらのマウスの海馬でSTX1Aの発現量が低下
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していることがわかった。これはストレス刺激により誘
発された何らかのエピジェネティックな変化が原因であ
ると考えられる。現在その分子機構の解析を行っている。
さらに驚いたことに，STX1Aの発現量の変化はストレ
ス刺激を受けたマウスの仔においても認められた。これ

は，エピジェネティックな変化が次世代に遺伝すること
を示唆する結果である。これがどのような分子機構によ
るかこれまでのところ明らかにされていない。これにつ
いては本研究から見出した新たな研究課題として今後取
り組んでいく。

図1　SMARTシステムを用いた社会行動の解析
40cm×40cmのフィールド内に0.5cm幅のスリットが入ったシリンダー 2つを設置し
た（上図）。このフィールド内にマウスを入れ，その行動量をSMARTシステムによ
り解析し，シリンダーの周辺に滞在した時間を計測した。下図は実際の例である。
図中央（Session2）は，左側のシリンダー内にマウスをいれた状態でフィールド内の
マウスの行動量を測定した結果である。図右はSession2の10分後，右のシリンダー
内に別の新規のマウスを入れた場合の結果である。右左のシリンダー近辺に滞在す
る時間を比較すると，右のほうが長くなっている。

図2　STX1A KOの社会行動
（A）正常はマウスでは新規のマウスへの接触時間が多くなるのに対し，STXA KOでは2匹のマウスの区別
がほとんどできなかった。（B―1）社会行動異常に対する薬理学的解析。STXA KOでの異常はDA取り込み
阻害剤であるGBR12935およびD1受容体アゴニストであるSKF38393の投与により改善できた。また社会行
動制御に関わるとされるペプチドであるOXTを脳室内に投与した場合にもこの異常は改善された。（B―2）



運動は骨格筋前駆細胞から褐色脂肪細胞への分化を誘導するか：肥満予防・治療への応用2014年9月 s25

　本研究では上記のように数種のモデルマウスが作出で
きた。またこれらを用いて精神神経症状の1つである社
会行動を客観的に評価できる解析法が確立できた。今後
これらを用いて後天的要因による神経機能の障害により
精神神経疾患が引き起こされる機構を解明していく。
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図3　慢性の社会的敗北ストレス刺激（SD）を受けたマウスの解析
（A），（B）社会行動の解析。SD群では社会行動量，社会認知能の低下が見られた。（C）SD群
の海馬でのシナプス関連蛋白質の発現量解析。STX1Aを含むいくつかの蛋白質の発現量が低下
していた。
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