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研究成果の概要（和文）：申請者らが作成したcAMP-GEFII ノックアウト(KO)マウスCG2-KO マウスは，種々の行
動解析の結果，衝動性制御不全モデルマウスとなる可能性が示唆された(2015, Kobayashi et al)．本研究では
福岡大学医学部精神医学教室においてCG2-KOマウスを再生し脳内モノアミン動態の解析と行動解析を行い衝動性
に関わる神経回路機構の解明を目的とした．CG2-KOマウスを対象に高架式十字迷路試験を行ったところ、総移動
距離の上昇、オープンエリア滞在時間率の上昇とセンターエリア滞在時間率の減少が確認された。この結果は、
不安の低下または衝動的選択の増加を示すと考えられる。

研究成果の概要（英文）：As a result of various behavioral analysis, it was suggested that the 
cAMP-GEFII knock-out (CG2-KO) mouse that we created may be an impulsive dysregulated model mouse. In
 this study, we aimed to elucidate the neural circuit mechanism related to impulsivity by analyzing 
cerebral monoamine dynamics and behavior using CG2-KO mice in Fukuoka University.
In the elevated plus-maze test with CG2-KO mice, it was confirmed that the increasing of total 
travel distance and stay time rate in open area and decreasing of stay time rate in center area.
This result may indicate decreased anxiety or increased impulsive choice.

研究分野：精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
衝動性制御不全は，多くの精神疾患に共通の症候として併存し，種々の行動異常の基盤となる．衝動性を引き起
こす脳内の責任部位としては, 眼窩面皮質，側坐核などが報告されており，先行研究からセロトニンやドーパミ
ンなどのモノアミン系神経伝達物質の機能および代謝異常も報告されている．
本研究では衝動性制御不全を示すCG2-KOマウスを実験対象として行動解析と脳内モノアミン動態の解析を行っ
た．高架式十字迷路試験の結果，衝動的反射の亢進に起因すると考えられるセンターエリアの滞在時間率の減少
が確認された．高架式十字迷路試験は，より簡便に衝動的反射の測定を行う手段となる可能性が示唆された．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

申請者らは中枢神経で強く発現し，cAMP の新たなる下流標的分子となる cAMP-GEFII を同
定した（1998, Kawasaki）．さらに cAMP-GEFII の中枢神経における機能解析を行うため，
cAMP-GEFII ノックアウト(KO)マウス（CG2-KO マウス）を作製し，種々の行動解析を行っ
た．その結果 CG2-KO マウスではホームケージと Open Field 課題における活動量がコントロ
ール群に比べ，有意に増加していた． 

また注意と衝動性を測定するため 5 選択注意反応時間課題（5CSRTT）を行った．この課題は
5 つの穴のうち一つの穴が短い時間点灯している間に，その穴に鼻を突っ込むと報酬がもらえ
るという課題である．点灯する時間が短くなると点灯を見逃さないための注意が必要となるた
め，これを注意の指標としている．また点灯するまでに一定の待ち時間があり，点灯するまでに
穴に鼻を突っ込んだ回数を衝動性の指標としている．CG2-KO マウスにおいて刺激反応時間が
短くなると衝動的反応の増加と不注意による誤反応数の増加が観察された(2015, Kobayashi)． 

更に衝動性の評価を行うために，T 字迷路を使った遅延ベースの意思決定課題を行った．まず
左右のアームで高報酬が得られるアームと低報酬の得られるアームをマウスに弁別学習させた．
高報酬アームを 80％くらい選択する状態になると，高報酬アームを選択する際に遅延時間を設
け，遅延時間による報酬価値の割引率を評価した．本課題においては，CG2-KO マウスは遅延
時間 5 秒で有意に高報酬アームを選ばず，CG2-KO マウスは遅延時間による報酬の割引率がコ
ントロールより高く衝動的選択を行っていることが観察された．これらの実験結果に基づいて，
我々は，本 CG2-KO マウスを新規の衝動性制御不全モデルマウスと評価した. 

衝動性は様々な側面を持ち合わせており，行動学的に大きく 3 つに分類される．①活動量の更
新（多動性），②待たなければならないが待てずに反応してしまう（衝動的反射），③時間や労力
によって報酬価値を著しく割引き，すぐに得られる低報酬を選ぶ（衝動的選択）．衝動性を引き
起こす脳内の責任部位としては, 眼窩面皮質，側坐核などが報告されている．また，先行研究か
らセロトニンやドーパミンなどのモノアミン系神経伝達物質の機能および代謝異常も報告され
ている．このように衝動性に関わる脳部位や物質的基盤は徐々に明らかになりつつあるが, それ
らがどのようなメカニズムで衝動性を引き起こすのか, また脳部位と物質系の関係など未だ不
明な点が多い． 

衝動性制御不全は，統合失調症，大うつ性障害，双極性障害，強迫性障害，注意欠陥多動性障害
（ADHD），摂食障害，人格障害などをはじめとする種々の精神疾患において，共通に併存する
症候であり，薬物中毒，依存，嗜癖，攻撃性，暴力行為，自殺関連行動など種々の行動異常を惹
起することが知られている．しかし，衝動性と脳部位，物質的基盤，および衝動性発現のメカニ
ズムは不明である． 

 

⚫ Kawasaki et.al. A Rap guanine nucleotide exchange factor enriched highly in the basal 

ganglia. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., (1998)  

⚫ Kobayashi et.al. Involvement of cAMP-guanine nucleotide exchange factor II in 

hippocampal long-term depression and behavioral flexibility. Molecular brain （2015） 

 

２．研究の目的 

 

我々は，本研究において，CG2-KO マウスを対象に，各脳部位でのモノアミンとその代謝産物
を計測し，行動解析を行うことにより，衝動性制御における脳部位とモノアミン動態の関連を明
らかにし，衝動性の抑制回路機構を解明することを目的とした． 

 

３．研究の方法（予定されていたもの） 

 

まず、申請者の所属する福岡大学に CG2-KO マウスの凍結胚を移管し系統再生を行う．再生し
た個体から繁殖を行い実験に使用する CG2(-/-)の個体を得る． 

 
得られた CG2-KO マウスを解析し以下を明らかにする． 
⚫ オープンフィールド、高架式十字迷路、尾懸垂試験を行い、運動能力、常同行動、不安様行

動、うつ様行動について解析を行う。 
⚫ in vivo 微少透析膜法（マイクロダイヤリシス法）を行い，行動中の脳内におけるモノアミ

ン代謝を記録しコントロール群と比較する． 
 
以上の結果をもとに更なる解析として以下を予定している． 
⚫ 脳部位あるいは細胞種特異的な条件変異 CG2-KO マウスを作製し，衝動性制御を担っている

脳の神経回路を明らかにする． 
 
４．研究成果 
 
CG2-KO マウスの移管と系統再生に時間がかかってしまったため,CG2-KO マウスの再生と解析に



着手したが,条件変異マウスの解析まで進めることはできなかった． 
系統再生が困難であった理由のひとつとして,精子の運動性の低下が観察されている．ノーザン
ブロット解析により cAMP-GEFIImRNA が睾丸で発現していることが確認されており,cAMP-GEFII
の欠失が精子の運動能力に影響を与える可能性は無視できないが,その変化が実際に CG2 の欠失
の影響によるものであるかは更なる研究が必要である． 

CG2-KO マウスを対象に高架式十字迷路試験を行ったところ,総移動距離の上昇,オープンエリア

滞在時間率の上昇とセンターエリア滞在時間率の減少が確認された．この結果は,不安の低下ま

たは衝動的選択の増加を示すと考えられる．衝動性の研究を行う上で,行動解析に使用する什器

が高価かつ大型であることは,新たに研究に参加するための障害のひとつである．本結果はより

一般的な高架式十字迷路を用いて得られた結果であるため,結果の妥当性について検討を行い,

衝動性の研究を広く進める助けとしたい． 
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