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研究成果の概要（和文）：バイオインフォマティクス解析により、欠損させると精神疾患モデルマウスと類似し
た遺伝子発現をもたらすと考えられる遺伝子の候補を選定し、それらのうち複数の遺伝子について、C57BL/6Jの
受精卵にCRISPR/Cas9ゲノム編集技術を用いて欠損マウスを作出した。
また、光依存的に活性化する酵素をアデノ随伴ウィルス接種により海馬歯状回特異的に発現させたマウスについ
て、光刺激を繰り返してその行動特性を解析したところ、一部の学習課題において成績が向上していた。この酵
素の活性化は記憶の固定化に促進的な役割を果たしていると示唆される。

研究成果の概要（英文）：Bioinformatics analysis was used to select candidate genes whose deletion 
would result in gene expression similar to that of psychiatric disease model mice, and for several 
of these genes, knockout mice were created in fertilized eggs of C57BL/6J using CRISPR/Cas9 genome 
editing technology.
The mouse which peculiarly manifested the photoactivation enzyme by adeno-associated virus 
inoculation in the hippocampus dentate gyrus was stimulated by the light. The mice performed better 
on some learning tasks. The activation of this enzyme is suggested to play a facilitative role in 
memory immobilization.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって樹立した遺伝子欠損マウスの系統は今後、精神疾患のモデルとなる可能性が高く、精神疾患の病
態の解明や治療法の開発に活用できると期待される。また、光依存的に活性化する酵素を発現したマウスで、光
刺激依存的に一部の学習課題の成績が向上していたことから、この酵素の活性化は記憶の固定化に促進的な役割
を果たしていると示唆され、この酵素をターゲットとして認知症などの記憶障害の治療法の開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
健全な脳には各種ストレスやライフイベントなどの内的・外的撹乱に対して、定常を保つため
の多くの機能が備わっている。 海馬は、そのようなシステム恒常性維持機能の要の一つであり、
ストレス環境下で惹起される HPA 系の過度な活性を抑制している。しかし長期的かつ過度な 
HPA系の活性化はこの恒常性維持機能を破綻させ、病的な状態となる。うつ病、気分障害、統
合失調症などの精神疾患ではこの機構が障害されており、これらの精神疾患は恒常性維持機構
の破綻と理解することができる。研究代表者らは多数の遺伝子改変マウスおよび薬物投与マウ
スなどについて網羅的行動テストバッテリーを用いて解析を行ってきた。それらの中で 
Schnurri-2 (Shn2) KOマウス (Takao et al., Neuropsychopharmacol. 2013)、CaMKII ヘテ
ロ KOマウス (Yamasaki et al., Mol Brain, 2008) のように精神疾患様行動異常を示すものを
多数同定している。これらのマウスの脳では、海馬の歯状回全体が未成熟であった。研究代表
者らは、類似した現象（歯状回の成熟度異常）が精神疾患様行動異常を伴う複数のマウス系統
に存在していることを明らかにしており、この現象が精神疾患の中間表現型である可能性を提
唱している。 
 
２．研究の目的 
遺伝子変異マウスだけではなく、ストレス負荷、抗うつ薬の過剰投与、てんかん発作などの刺
激によっても、海馬歯状回の成熟度は可逆的に変化することが報告され、脱成熟と呼ぶべき現
象が起こることも明らかとなった。すなわち、歯状回の成熟度は双方向性にダイナミックに変
化する。一連の変化は、内的・外的撹乱に対する細胞レベルでのホメオスタティック可塑性の
一例であり、システムレベルでの恒常性の維持・破綻に関与していると考えられる。しかしな
がら、様々な撹乱に対する歯状回神経細胞の双方向性成熟度変化はシステムの恒常性の維持・
破綻とどのような関係にあるのか、また、それらの変化にともなって歯状回の細胞内ではどの
ような分子の変動が生じているのかについては未だ不明である。本研究ではその分子メカニズ
ムを明らかにすることを目的とする 
 
３．研究の方法 
神経細胞には活動の強弱によりシナプス強度や神経細胞そのものの興奮性が変化する「ホ
メオスタティック可塑性」という現象がある。重度なうつ病の治療では、頭部に電流を流
し、人工的にけいれん発作を誘発することで治療効果が得られる。この療法の動物モデル
である電気ショック刺激 (ECS) により極度の興奮状態を人工的に与えることで歯状回の
脱成熟が見られる。同様の現象を光遺伝学による歯状回神経細胞の興奮性操作によっても
実現できる可能性が高い。光感受性のタンパク質を歯状回に発現させたマウスにおいて、
歯状回への局所光照射刺激によって歯状回神経細胞の興奮性を亢進もしくは抑制する。歯
状回神経細胞の興奮性操作の行動レベルでの影響と、歯状回の成熟度の変化を解析する。 
 
４．研究成果 
バイオインフォマティクス解析により、欠損させると精神疾患モデルマウスと類似した遺伝子
発現をもたらすと考えられる遺伝子の候補を選定し、それらのうち複数の遺伝子について、
C57BL/6Jの受精卵に CRISPR/Cas9ゲノム編集技術を用いて欠損マウスを作出した。 
また、光依存的に活性化する酵素をアデノ随伴ウィルス接種により海馬歯状回特異的に発現さ
せたマウスについて、光刺激を繰り返してその行動特性を解析したところ、一部の学習課題に
おいて成績が向上していた。この酵素の活性化は記憶の固定化に促進的な役割を果たしている
と示唆される。この酵素をターゲットとして認知症などの記憶障害の治療法の開発が期待され
る。 
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