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研究成果の概要（和文）：ヒトとげっ歯類で共通するトランスレータブル認知機能試験であるタッチパネルを用
いた視覚弁別試験を創薬基盤として確立するために、統合失調症患者で同定された遺伝子変異を有するマウスの
認知機能を視覚弁別試験で評価した。検討した統合失調症関連遺伝子変異モデルマウスは全て認知異常を示し、
その責任領域として線条体と前頭葉皮質を同定した。また、報酬連合学習における線条体の役割を調べ、ドパミ
ンD1受容体を発現する中型有棘神経細胞におけるMAPキナーゼの活性化が報酬連合学習に関連することを示し
た。さらに、患者型遺伝子変異を有するモデルマウスの解析から、創薬標的として複数の新規分子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Cognitive function in mouse models of schizophrenia was evaluated by a 
touchscreen-based visual discrimination (VD) test, a rational assay that can be performed by rodents
 and humans, in order to provide translational validity. Genetic mouse models of schizophrenia, 
including mouse carrying DISC1 deletion, schizophrenia-associated RELN or ARHGAP10 gene mutation, 
all exhibited impairments in the VD test, which was accompanied by an increase in c-Fos expression 
in the prefrontal cortex and dorsomedial striatum. We also demonstrated that mitogen-activated 
protein kinase signaling in the dopamine D1 receptor expressing-medium spiny neurons of the nucleus 
accumbens plays an important role in stimulus-reward learning. Through the comprehensive behavioral 
and neurochemical analyses of genetic mouse models of neuropsychiatric disorders we have identified 
several new targets for novel drug discovery and development.

研究分野：神経精神薬理学

キーワード： タッチパネル式視覚弁別試験　統合失調症　動物モデル　DISC1　Npas4　MHC1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において視覚弁別機能に関連する神経回路の一端が解明できたことにより、高次脳機能の理解が大きく進
んだと考えられる。さらに、統合失調症の情動認知機能障害に関わる分子としてDISC1, リーリンおよび
ARHGAP10を同定した。これらの研究成果は、これまで治療困難であった統合失調症の新規治療薬や予防薬の開発
に繋がるものと期待できる。実際、患者型遺伝子変異を有する動物モデルの研究から、ドーパミンD2受容体など
の従来の創薬標的とは異なる新しい創薬標的候補分子を同定した。
以上、本研究成果は脳科学研究の発展に寄与するだけでなく、精神疾患の病態解明や新規治療薬の開発への応用
展開が可能である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

情動と認知機能は生命活動に必須あり、齧歯類からヒトに至るまでその機能は高度に保存さ
れている。 認知機能はワーキングメモリーや長期記憶など様々な記憶の形成・保持・再生に不
可欠であり、情動は報酬関連学習や不安・恐怖回避行動などにも関連する。一方、精神疾患患者
においては情動・認知機能の障害が認められ、例えば統合失調症においては幻覚・妄想などの陽
性症状、感情の平板化などの陰性症状に加え、認知障害は中核症状と位置づけられている。最近
では薬物依存やギャンブル障害が社会問題となっているが、依存性障害の基盤にも情動と認知
機能の障害がある。こうした医学的・社会的背景から、情動・認知機能を制御する神経ネットワ
ークの同定や分子メカニズムの解明が強く求められており、創薬研究への応用が期待されてい
る。 

これまでに我々は、情動と認知機能に関する基礎研究を推進し、以下のような知見を報告して
いる。(1) 物体認知に関する長期記憶には、前頭葉皮質のドーパミン D1 受容体 (D1R)-MAP キ
ナーゼシグナルを介したタンパク合成が関与する。(2) 感覚情報処理機能には、微弱な聴覚刺激
で活性化される GABA 作動性の淡蒼球-被蓋神経路が関与する。(3)ドーパミンによる快情動の
制御には、ドーパミン神経伝達を増強あるいは抑制する内因性の機能分子群 (t-PA, TNF-α, 

GDNF) が関係する。(4) 統合失調症、自閉スペクトラム症、アルツハイマー病などの動物モデ
ルの情動・認知障害の病態解析を行う。(5) 記憶に重要な転写因子 NPAS4 がストレスより発現
抑制を受ける分子機構を明らかにする。(6) 抗精神病薬の創薬標的候補分子（IFITM3, MMP-3

など）を同定する。(7) Akt の基質である Girdin は、海馬における BDNF シグナルと NMDA 受
容体シグナルを統合してワーキングメモリーに関与する。(8) 独自に考案したラット用ギャンブ
ル試験と DREADD システムによる神経活動操作法を駆使し、リスク回避型の意思決定に島皮
質が重要である。(9) リン酸化プロテオミクスの手法を用いて快情動の基盤となる D1R 下流の
細胞内シグナル分子群（（Rap1 など）を同定し、その機能を解明した。 

一方、動物実験で認知機能改善作用が示唆された開発候補化合物でも、患者を対象とする臨床
試験ではその効果を確認できない場合が多い。その原因の一つとして動物実験で広く用いられ
る行動試験（水迷路・放射状迷路試験、受動的回避学習試験など）と臨床試験で用いられる記憶
試験（コンピュータ制御のタッチパネル試験など）のギャップがある。この問題点を克服するた
めに我々は、タッチパネルを用いた視覚弁別試験による評価系を構築した（図 1）。 

 

 

 

図 1. タッチパネル式視覚弁
別試験の実験スケジュール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本試験は、スクリーンに投射されたオブジェクトを識別し、報酬と連動するオブジェクトを選
択する評価系であり、トランスレータブル認知機能試験として注目を浴びている。創薬基盤とし
てタッチパネル式視覚弁別試験を活用するためには、先ず視覚弁別学習に関わる神経回路と分
子機構を解明する必要がある。さらに、種々の精神疾患モデルの認知機能障害を検出可能である
ことを確認し、既存薬の効果を評価してその予測妥当性を明らかにする必要がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、げっ歯類とヒトで共通するトランスレータブル認知機能試験であるタッチパネ
ルを用いた視覚弁別試験を創薬基盤として確立するために、(1) タッチパネル式視覚弁別の神経
基盤を担う主要神経回路を特定し、(2) DREADD システムや光遺伝学を駆使して視覚弁別回路の制
御機構を解明する。また、(3) 種々の神経精神疾患病態モデルマウスの認知機能を評価し、既存
薬の効果を調べる。さらに、(4) リン酸化プロテオミクスを利用して新規治療標的候補分子の同
定とそのバリデーションを行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 視覚弁別に関与する神経回路の同定と分子機構の解明 

図1. タッチパネル式視覚弁別試験の概略図
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1-1. 視覚弁別に関与する神経回路の同定 
 視覚弁別試験はオペラント学習、弁別学習、逆学習などのいくつかのステージに分類すること
ができる。先ずは、各ステージにおける活動神経を c-Fos や NPAS4 マッピングにより定量し、各
ステージに神経活動が活発な脳領域の特定を行う。また、同定された候補領域が受ける入力線維
や投射先の脳領域について、神経トレーサーを用いて解析する。 
1-2. 視覚弁別神経回路の機能解析 
 1-1.で特定された弁別神経回路を DREADD システムや光遺伝学を利用して操作し、視覚弁別試
験への影響を評価する。さらに、入力線維または投射先の神経細胞にも同様に DREADD や光遺伝
学を組み合わせて発現させ、認知情動機能を担う神経ネットワークについて詳細に解析する。 
(2) 視覚弁別試験を用いた精神疾患モデルの認知機能の評価    
 DISC1-KO マウスや MK801 モデルなどの病態モデルマウスを用いて視覚弁別試験を行い、認知
機能の評価を行う。また、既存の抗精神病薬や抗うつ薬などを投与し、病態モデルマウスで認め
られた認知機能の改善効果を評価する。 
(3) 治療標的候補分子の同定とバリデーション 
3-1. 病態モデルマウスにおける神経回路の機能変化の同定 
 DISC1-KO マウスなどの病態モデルマウスを用いて c-Fos や NPAS4 マッピングを行い、精神疾
患で異常な活性化や障害が認められる脳領域を特定する。特定された脳領域に AAV を用いて
DREADD システムを発現させて神経回路機能を制御した際の認知機能を評価する。 
3-2. 情動認知機能に関与するシグナル分子の解析 
 病態モデルマウスにおいて神経活動変化が認められた脳領域をサンプルとしてリン酸化プロ
テオミクス解析を行い、視覚弁別試験に重要な役割を果たしているリン酸化シグナルを網羅的
に解析する。得られた候補タンパク質の機能を解析するために AAV やレンチウイルスを利用し
た in vivo 発現系を構築し、視覚弁別試験により評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 視覚弁別に関与する神経回路の同定と分子機構の解明 
タッチパネル式視覚弁別試験を用いて、NMDA 受容体アンタゴニスト MK-801 誘発性認知障害に

関わる脳領域を c-Fos 染色により解析し、前頭葉皮質の異常活性化が認知障害に関連している
ことを明らかにした。また、注意機能を評価することができる新たなタッチパネル試験として 
5-choice serial reaction time task (5-CSRT) 試験を確立し、第一世代抗ヒスタミン薬によ
る障害を検出できることを明らかにした。 
神経炎症による脳内アストロサイトの活性化と認知機能障害の関連を調べる目的で、主要組

織適合遺伝子複合体クラスＩ分子(MHCI)の分泌型 sH-2D を前頭葉皮質のアストロサイト特異的
に発現させたモデルマウスを開発し、その視覚弁別障害と線条体中型有棘神経細胞の形態異常
を明らかにした。 
 
(2) 視覚弁別試験を用いた精神疾患モデルの認知機能の評価 
統合失調症などの神経発達障害を伴う多くの精神疾患の生物学的メディエーターとして機能

すると考えられている DISC1 タンパク質を欠損させた DISC1-KO マウスの認知機能変化をタッチ
パネル式視覚弁別試験で解析した。DISC1-KO マウスは訓練初期に学習障害を示し、その異常は
治療抵抗性抗統合失調症に有効な clozapine により改善した（図 2）。また、DREADD システムを
用いた実験により背内側線条体神経の異常興奮が関与していることが示唆された（図 3）。 

 
 
 
図 2(A)(B). DISC1-KOマウス
の 認 知 障 害 に 対 す る
clozapine の効果 
 
Wulaer et al., Gene Brain 
Behav., 2018;e12478. 
 
 
 
 

さらに、日本人統合失調症患者から同定したリーリン遺伝子 RELN のコピー数変異（CNV、ヘテ
ロ欠損）を有する統合失調症の病態モデルマウス（RELN 変異マウス）の脳機能障害として、タ
ッチパネル式試験を用いて複雑な視覚弁別学習ならびに逆転学習の障害を同定した。同様に日
本人患者から同定した ARHGAP10 遺伝子変異を有するモデルマウスの認知機能をタッチパネル式
視覚弁別試験で評価し、その異常を明らかにした。また、大脳皮質錐体神経細胞のスパイン密度
の低下などの異常を明らかにした。 
 
 



 
 
 
図 3. AAV ベクターを用いて hM3Dq-mCherry を線
条体背内側部に発現させたマウスにおける CNO
刺激による視覚弁別障害 
 
(A): hM3Dq-mCherry の発現写真 
(B)(C): CNO 投与による c-Fos 発現の増加 
(D)-(F): CNO 投与による視覚弁別障害 
 
Wulaer et al., Gene Brain Behav., 
2018;e12478. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 治療標的候補分子の同定とバリデーション 
報酬連合学習と線条体の mitogen-activated protein (MAP)キナーゼとの関連性を解析し、特

にドパミン D1 受容体 D1R を発現する中型有棘神経細胞 MSN(D1-MSN)における MAP キナーゼの活
性化が報酬連合学習に関連することを示した（図 4）。 

 

 
 
図 4. D1R-MSN あるいは
D2R-MSN に MAP キナーゼ
を発現するマウスの報酬
連合学習：D1R-MSN におけ
る MAP キナーゼの活性化
はパブロフ型条件付け学
習を増強する 
 
(a)条件刺激提示中の覗
き込み行動出現率（回数
／秒） 
(b)条件刺激非提示中の
覗き込み行動出現率（回
数／秒） 
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Saifullahh et al.,  
Sci. Rep. (2018)  8: 
14413. 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 



Reelin タンパク質の受容体の下流で機能する新たなシグナル分子を同定するために、RELN 変
異マウス（Orelean リーラー）脳をサンプルとしてリン酸化プロテオミクス解析を実施し、
twinfilin1 を同定した。twinfilin1 のリン酸化に関与する酵素、リン酸化サイトを決定し、特
異的リン酸化抗体の作製にも成功した。twinfilin1 のノックダウンにより培養神経細胞のスパ
インの形態が変化することを示した。また、ARHGAP10 遺伝子変異マウスの研究成果として、Rho
キナーゼ阻害薬 Fasudil が薬理学的統合失調症モデルマウスの行動異常を改善することを示し、
統合失調症治療薬の新しい創薬標的として同定した。その他、統合失調症などの神経発達障害に
関連する分子として Fstl1, CRMP5, ALDH1L1 などを同定した。また、ストレス感受性転写調節
Npas4 により転写制御を受ける遺伝子として Homer1aを同定し、Npas4-Homer1a シグナルがてん
かん発作に関与することを示した。 
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