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研究成果の概要（和文）：社会性行動の異常を伴う人の発達障害であるウィリアムス・ビュレーン症候群のマウ
スモデルを用いて、時々刻々と変化する外界の状況の中で社会性刺激の読み取りとそれに基づいて行動を決定す
る過程に関与する脳領域に、前頭前野や視床を含むネットワークが関与していて、そのネットワークとそれを調
節するオキシトシンやバゾプレシンを介した神経調節系の異常が、このマウスの示す社会性行動の異常につなが
る可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We have shown that behavioral alterations observed in model mouse that 
mimics Williams Beuren syndrome, a developmental neuropsychiatric disorder in humans in humans may 
be caused by alterations in neural circuitry involving prefrontal cortex and thalamus and in 
neuromodulatory system including oxytocin and vasopressin.

研究分野： 神経科学

キーワード： 社会性行動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ウィリアムス・ビューレン症候群は染色体のある領域の欠損で起こる過剰な社会性行動を特徴とする疾患で、自
閉症の対極をなす症状を示すものとして注目されて来た。過剰な社会性行動を含む様々な社会性行動の異常は自
閉症をはじめ様々な精神疾患に伴って見られる行動表現型であるが、その異常に前頭前野や視床を含む脳神経回
路やその調節系であるオキシトシンやバゾプレシンの発達異常が関与している可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 社会性行動は動物の個体および種の生存に重要であり、その異常は様々な精神疾患に伴って
見られ患者さんの日常生活に多大な影響を及ぼす。適切な社会性行動には時々刻々と変化する
外界の状況の中で社会性刺激を読み取り、価値判断を行い、それに基づいて行動を決定すると
いう過程が必要であるが、自閉症等においては社会性刺激の読み取りとそれに基づく行動の決
定に問題があると考えられる。社会性行動の外界の状況の変化に応じた順応や変化にどのよう
な脳領域、神経回路が関わっているかの知見は得られていない。 
 染色体７番の部分的な欠損により引き起こされる発達障害であるウィリアムス・ビューレン
症候群は、過剰な社会性行動をその行動表現型の特徴とする。同じ染色体領域の重複では社会
性の低下を示す自閉症を呈することから、この染色体領域にはそのコピー数に伴い、社会性行
動の変化をきたす遺伝子が存在すると考えられる。 
 我々は、この領域に含まれる遺伝子の一つである Gtf2i 遺伝子がこの社会性行動の変化を引
き起こす候補遺伝子であるという仮説のもと、この遺伝子のコピー数を変化させたマウスモデ
ルを作成し、そのマウスが反復する社会性刺激に対する順応性が悪い事を見出した（Sakurai et 
al, 2011）。この結果は、Gtf2i のコピー数を１コピー減らしたマウスは社会性の順応と変化に
関与する神経回路に異常が生じ、社会性行動の異常につながっている可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 我々は予備実験結果により、認知機能に関与することが知られている前頭前野を介した回路
レベルでの調節および神経調節因子によって、社会性行動は変化する外界に対応し、この過程
の異常が自閉症等の精神疾患に伴う社会性行動の異常に関与しているという作業仮説を立てた。
これに基づいて、社会性行動の外界の状況に応じた順応や変化がどのような脳領域、神経回路
を通じてどのように行われているかを、社会性行動の順応に異常の見られる人の精神疾患のモ
デルマウスを野生型マウスと比較することにより明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 野生型マウスと Gtf2i ヘテロザイゴスマウスを用いて、反復する社会性刺激を与えた際に
活性化される脳領域を解析し、社会性行動に関わる脳領域と神経回路を推測する。その神経活
動の活性化のパタンを行動表現型と比較し、社会性刺激に対する順応と神経活動の活性化が対
応する領域を明らかにする。 
(2) 野生型マウスと Gtf2i ヘテロザイゴスマウスの社会性行動に関わる脳領域での違いを形態、
線維のつながり及び、分子のレベルで明らかにする。 
(3) 社会性行動の調節に関与することが知られているホルモンであるオキシトシン、バゾプレ
シンの社会性行動に関わる脳領域、特に前頭前野での発達期における発現のパタンを調べ、野
生型マウスと Gtf2i ヘテロザイゴスマウスを比較しながら、それらのホルモンの社会性行動の
順応や変化への関与を明らかにする。 
 
４．研究成果 
研究の主な成果 
(1) 社会性行動によって様々な脳領域が活性化される。 
 社会性行動に関わることが知られている脳領域として、嗅球、扁桃体、視床下部、腹側被蓋
核、側坐核、海馬などが報告されている。社会性行動の程度を測定することができる３チャン
バーを使った社会性行動アッセイにおいて、どのような脳領域が活性化されるかを調べたとこ
ろ、こういった脳領域に加え、前頭前野（内側部と眼窩前頭部、帯状回の各領域）や視床、特
に前頭前野と結合していることが知られている MD核で神経細胞の活性化が見られた。したがっ
て、前頭前野や視床が社会性行動になんらかの形で関与していることが示唆された。 
 
(2) 反復性の社会性刺激によって社会性行動に関係する脳領域の神経細胞の活性化のパタンが
変化する。 
 ３チャンバーの社会性行動アッセイ系で反復して社会性刺激を与えると、マウスは社会性刺
激に対して興味を失い、社会性行動の程度が下がっていく（社会性順応）。この過程で活性化さ
れる脳領域を調べたところ、視床および前頭前野の活性化がより顕著になるのが見られた。こ
の状態で新たな社会性刺激を加えるとこの活性化の全体としてのパタンは変化しないものの、
マウスは再び社会性刺激に対して興味を示した。この新たな興味に相関して明らかに変化する
神経活動の活性化を示す脳領域は見いだせていない。このことは、① 反復する社会性刺激によ
って前頭前野と視床を介する回路が活性化され、刺激に対する反応性を変え、行動を変化させ
ている、② 新たな刺激に対して神経活性化のパタンが全体としてそれほど大きく変化していな
いことから、例えば全体としての社会性刺激に対する反応性の閾値を変えるなどといった神経
調節系の関与の可能性が考えられる、の２点が示唆された。 
 
(3) 前頭前野の発達後期にオキシトシンレセプターやバゾプレシンレセプターの発現が上昇す
る。 
 神経調節系の中で社会性行動の調節に関与していることが知られているオキシトシン、バゾ



プレシンは、例えば前頭前野で神経入力への閾値を変化させた
り、海馬での社会性記憶等に関わっていることが報告されてい
る。オキシトシンやバゾプレシンのレセプターに対する抗体は
免疫組織学に使えるようないいものがなく、その発現はリガン
ドバインディング等で検出されている。今回、In situ ハイブ
リダイゼーションを用いて、前頭前野の発達期におけるこれら
のレセプターの遺伝子発現のパタンを調べたところ、思春期後
期に前頭前野でバゾプレシンレセプターの発現が顕著になるこ
とを見出した。この結果はバゾプレシン（あるいはレセプター
レベルで結合しうるオキシトシン）が前頭前野での神経活動の
調節に関与していることを示唆している。思春期の後期は人で
はダイナミックに社会環境が変化し、それによって認知機能や
社会性認知機能の発達が影響されることが知られている。バゾ
プレシンレセプターの発現が思春期後期に高いことはこの時期
の社会環境に対する感受性に影響し、その異常がなんらかの形
でこの時期の精神疾患の発症に影響している可能性も考えられ

る。 
生後８週の前頭前野における 
バゾプレシンレセプターの発現 
 
(4) 野生型マウスと Gtf2i へテロザイゴスマウスで前頭前野でバゾプレシンレセプターの遺伝
子発現の程度が異なる。 
 野生型マウスと Gtf2i ヘテロザイゴスマウスから前頭前野を単離し、RNA を調整し、RNAseq
を行って、両者での遺伝子発現のパタンの違いを見たところ、様々な遺伝子の発現の差が見ら
れたが、中でもバゾプレシンレセプターの発現の上昇が Gtf2i ヘテロザイゴスマウスで検出さ
れた。このレセプターの発現上昇が Gtf2i ヘテロザイゴスマウスの示す社会性行動の順応の低
下に関わっている可能性が示唆された。 
 
(5) 前頭前野内の各領域で視床との繋がりに違いがある。 
 前頭前野で神経活動を変化させると社会性行動が変化することは既に報告されている。我々
の神経活動性マッピングでは前頭前野の中の３つの領域が全て活性化されていることが示され
た。それぞれの領域が脳の様々な領域につながり、それぞれ異なった機能を担っていると考え
られる。我々は３チャンバーアッセイで特に活性化が見られた前頭前野と視床に注目し、前頭
前野のそれぞれの領域と視床とのつながりのパタンを前頭前野からの逆行性のラベリングで調
べた。その結果、内側前頭前野に投射する部位と眼窩前頭野に投射する部位は、視床の中の同
じ核内の異なる部位に位置することがわかった。 
 
国内外における位置付けとインパクト 
 社会性行動には様々な脳領域の関与が知られている。最近、過剰な社会性行動への腹側被蓋
核から側坐核につながる回路の関与が報告されたが（Krishnan et al, 2017）、それ以外にも時々
刻々と変化する社会性環境に対応して行動を変化させるのに関わる脳領域は多数存在している

と考えられる。我々の研究で
前頭前野や視床も関わって
いることが示唆され、今後は
このような様々な回路を包
括的にとらえ、その中でそれ
ぞれの脳領域の社会性行動
の順応の過程におけるそれ
ぞれの機能を明らかにして
いく必要がある。視床は、近
年、大脳皮質の機能を制御す
る部位として注目されてお
り、その領域が社会性行動の
調節にも関与している可能
性が示唆されたことは興味
深い。 

社会性行動に関わっていると報告されている脳領域 
 
今後の展望 
 社会性行動の過程になんらかの形で前頭前野の各領域が関与し、またそれぞれへの入力が視
床内で異なることから、それぞれの視床の部位へ入力を明らかにし、そういった回路のつなが
りとして、社会性行動のどのような過程に関与しているかを調べる必要がある。  
 また、前頭前野にバゾプレシンレセプターが発現していることから、視床から前頭前野の各



領域への入力に対するバゾプレシンの影響を社会性行動と絡めて明らかにする必要がある。 
 つい最近、他のグループが Gtf2i を神経細胞特異的に欠損させたマウスが、社会性行動の異
常を示すこと、そして、そのマウスではミエリン関連の遺伝子の発現が低下していること、さ
らにはミエリン化を促進する薬の投与により、社会性行動の異常を含む行動表現型が正常化さ
れたという報告をした（Barak et al, 2019）。彼らのマウスでは、神経細胞特異的にこの遺伝
子を欠損させたにも関わらず、結果としてオリゴデンドロサイトでのミエリン関連遺伝子の発
現が脳全体でグローバルに減少し、行動異常を示す。その詳細な分子メカニズムは明らかには
されていないが、彼らのグローバルなミエリン形成の異常で見られる表現型と我々の見ている
表現型の共通点を今後探し、社会性行動の回路の異常とメカニズムとして繋げていく必要があ
る。 
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