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研究成果の概要（和文）：神経発達障害患者より同定したCaMK2β変異を導入したヒト疾患モデルマウスは、患
者同様に運動機能障害、発育遅滞を生じ、小脳においてCaMK2βタンパク質の発現量が顕著に減少していること
を明らかにした。さらに、モデルマウスでは、大脳皮質や海馬におけるタンパク質の発現量が多少減少すること
でも、神経回路の興奮性・抑制性のバランスを崩壊し異常脳波を生じることが判明した。また、興奮性・抑制性
のバランスが崩れたことで、てんかん感受性を増加していることが明らかになった。本研究により、CaMK2β変
異を導入したヒト疾患モデルマウスの確立をすることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Mouse models of human disease in which CaMK2β mutations were introduced, 
identified from patients with neurodevelopmental disorders, showed motor dysfunction and growth 
retardation similar to patients, and a remarkably decreased expression level of CaMK2β protein in 
the cerebellum. Furthermore, in the model mice, even a slight decrease in protein expression in the 
cerebral cortex and hippocampus was found to disrupt the excitatory/inhibitory balance of the 
neuronal circuitry and produce abnormal EEG. The disruption of the excitatory-inhibitory balance was
 also found to increase susceptibility to epilepsy. This study successfully established a mouse 
model of human disease in which CaMK2β mutations were introduced.

研究分野： 神経生理学

キーワード： CaMK2β　ヒト疾患モデル動物　脳波異常　興奮性/抑制性のバランス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の成果により、CaMK2βが神経回路形成における興奮性・抑制性のバランス制御に必要である学術的
に重要な発見をした。また、難治性神経疾患の患者より同定した変異を導入したヒト疾患モデルマウスの作出、
機能解析することで病態の一端を解明することにも成功し、難治性疾患の病態解明と新たな薬剤開発や治療法に
つながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
興奮性神経細胞と抑制性神経細胞が複雑なシナプスを形成し、バランスの取れた神経回路を

構築することが正常な脳機能発現に重要である。この興奮性/抑制性のバランスが乱れると、て
んかん、統合失調症などのさまざまな神経疾患が引き起される 1, 2 。そのシナプス形成などに重
要な役割を担っている 1 つのタンパク質が Ca2+/カルモジュリン依存性タンパク質キナーゼ
（CaMK2）である。4 つのアイソフォームのうち CaMK2αとβが脳で特異的に発現し、記憶・
学習に重要な神経の可塑性 3 やスパイン構造 4 を制御することで正常な脳機能発現に関与して
いることから、多くの研究が行われている。 最近、申請者のグループ 5ともう一つのグループ 6

は、てんかんなど神経発達障害の患者を網羅的に遺伝子解析し、CaMK2αまたはβで生じた変
異が神経発達障害の原因となることを同定した。しかしながら、CaMK2αまたはβの変異がど
のようなメカニズムで神経発達障害を引き起こしているのかまだ解明されていない。この学術
的・臨床的問いを解決するため、患者と相同な変異を導入したヒト疾患モデルマウスを作製し、
特に、CaMK2β変異により生じる神経発達障害の病態メカニズムの解明を目指した。 
 
２．研究の目的 

CaMK2βは、記憶・学習など高次機能や運動機能 7に重要なタンパク質であるため、CaMK2
βを欠損させたマウス 8や CaMK2βのリン酸化部位（シナプス可塑性に重要）に変異を導入し
たマウス 8 を用いて研究されている。しかしながら、CaMK2β欠損やリン酸化部位の変異は、
神経発達障害やてんかん患者の網羅的遺伝子解析において、これまで確認されておらず、それら
との関連を報告する研究も存在いしない。本申請で使用する CaMK2βの 213 番目アミノ酸プ
ロリンがロイシンに置換された変異（Pro213Leu）は、申請者らが神経発達障害患者より同定し
た。その変異を導入したヒト疾患モデルマウスを機能解析することで、CaMK2β変異が生じる
神経発達障害の病態メカニズムを解析し、さらに、神経回路形成における CaMK2βの新しい機
能を明らかにする。また、新規治療法や新薬の開発のため、ヒト疾患モデルマウスの確立を目的
とする。 
 
３．研究の方法 
① 神経発達障害患者より同定した CaMK2βPro213Leu 変異を導入したヒト疾患モデルマウ

スを作製し、表現型の解析を行った。 
 

② CaMK2β変異の患者が示す症状とヒト疾患モデルマウスの表現型を比較・検討するため、
運動機能テスト、脳波測定を行った。 
 

③ CaMK2β変異によるタンパク質の発現量と活性化の違いを、生化学的手法を用い異なる脳
部位で調べた。 

 
４．研究成果 
① CaMK2β変異の患者は小脳失調を示すため、Beam Walking Test を用いヒト疾患モデル

マウスの運動機能を調べたところ、CaMK2β変異 Homo ノックインマウスだけが顕著な
運動障害と歩行障害を示した。 
 

② ヒト疾患モデルマウスの小脳におけ
る CaMK2βの発現量を調べたとこ
ろ、他の脳部に比べ CaMK2βの発
現量が劇的に減少していた（Fig. 
1）。 

 

③ ①と②の成果より、 CaMK2 β
Pro213Leu 変異による機能喪失が
小脳失調の原因であることが明らか
となり、CaMK2β機能喪失とヒト
の運動機能障害を関連付けること論
文発表した（Mutoh H, et al. J 
Neurosci Res. 2022）。 

 

④ の患者はてんかん症状を示すため、
ヒト疾患モデルマウスの脳波測定を
行ったところ、CaMK2β変異 Het

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig 1. CaMKⅡβP213L KI マウスの Western Blot 解
析. A, CaMKⅡβ特異的抗体により CaMKⅡβのタン
パク質が KO マウスと同じレベルに減少していた。B, 
CaMKⅡβThr287 リン酸も同様に減少していた。 



または Homo ノックインマウスが 20～
50Hz に異常なピークを示した。 

 

⑤ この異常脳波は、発作誘発剤ペンチレン
テトラゾールの投与で異常ピークがよ
り低周波数へシフトし、抗てんかん薬ジ
アゼパム、バルプロ酸、イソフルランの
投与で異常ピークが消失することが判
明した。 

 

⑥ また、ヒト疾患モデルマウスに低濃度ペ
ンチレンテトラゾールを投与すること
で、薬剤誘発性発作の回数、頻度、スコ
アの増加がみられたので、CaMK2β変
異によりてんかん感受性が増加するこ
とが明らかになった。 
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Fig.2 A. マウスより記録される実際の脳波。B. 脳

波から 20～40Hz の成分だけを抽出した波形。C & 

D. 脳波を高速フーリエ変換し時系列変化を可視

化することで、CaMK2β変異マウスの異常脳波に

対する薬剤効果を調べた。0.5% Isoflurane におけ

るマウスは、通常よりも安静状態にあるが、自発性

運動や外部刺激に対する反応は正常に機能し、

覚醒状態にある。 
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