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研究成果の概要（和文）：(200 文字程度)	 

Calcium/calmodulin-dependent	 protein	 kinase	 II	 αサブユニット(CaMKIIα)ヘテロノックア
ウトマウスは、作業記憶の異常や過活動などの精神疾患様の行動学的異常を示す。また、海馬
歯状回の神経細胞のほとんどが疑似的な未成熟状態にとどまる「未成熟歯状回」という現象を
示すことから、有用な精神疾患モデル動物であると考えられる。本研究では、CaMKIIαの floxed
マウスと、歯状回や CA3 に特異的に cre を発現するマウスを交配し、脳領域特異的欠損マウス
を得るための最適化の検討を行った。今後は、網羅的行動解析を行い、各種の行動学的異常が
脳のどの時期、どの部位の CaMKIIα欠損に対応しているのかを明らかにする。	 
	 
研究成果の概要（英文）：	 
Heterozygous	 calcium/calmodulin-dependent	 protein	 kinase	 II	 alpha	 subunit	 knockout	 mice	 
(CaMKII α 	 HKO	 mice)have	 profoundly	 dysregulated	 behaviors	 and	 impaired	 neuronal	 
development	 in	 the	 dentate	 gyrus	 (DG),	 which	 might	 serve	 as	 a	 promising	 candidate	 
endophenotype	 of	 schizophrenia	 and	 other	 human	 psychiatric	 disorders.	 In	 the	 present	 
research	 project,	 we	 established	 conditional	 knockout	 strains	 of	 mice,	 in	 which	 CaMKII
α	 is	 deleted	 in	 specific	 brain	 regions,	 such	 as	 dentate	 gyrus	 and	 CA3	 in	 hippocampus.	 
We	 will	 subject	 the	 conditional	 KO	 mice	 to	 our	 comprehensive	 behavioral	 test	 battery	 to	 
clarify	 which	 brain	 area	 is	 responsible	 for	 which	 behavioral	 abnormalities	 seen	 in	 the	 
CaMKIIα	 HKO	 mice.	 
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１．研究開始当初の背景	 
研究代表者の研究室では 2003 年の発足以来、
国内外の研究室との共同研究で、150 以上の
異なる系統のマウスに対して「網羅的行動テ
ストバッテリー」を行うことによって、多数
の精神・神経疾患モデルマウスを同定してき
た。これらのマウスのうち、最も顕著な行動
学的・心理学的異常を示しているものの１つ
が CaMKIIα	 HKO	 (ヘテロノックアウト)マウ
スである。このマウスは、作業記憶の顕著な
障害、不安様行動の低下、活動量の亢進、う
つ様行動の低下、周期的な活動性の波など、
顕著かつ多様な行動学的・心理学的な異常を
示す。また海馬の歯状回において、神経細胞
のほぼすべてが未成熟なままに留まる「未成
熟歯状回」を示すことも明らかにした。この
「未成熟歯状回」様の遺伝子・分子発現パタ
ーンは、ヒトの統合失調症患者の死後脳にお
いても見られる。従って、CaMKIIα	 HKO マウ
スは、統合失調症や双極性気分障害などの精
神疾患の発症機序を解明するために、有用な
モデル動物であると考えられる。	 
２．研究の目的	 
CaMKIIαHKO マウスでは脳全体で遺伝子がノ
ックアウトされているため、各種の行動異常
が脳のどの部位のどの時期の CaMKIIαの低
下に対応するのかは分かっていない。そこで
本研究では、時期特異的・部位特異的 CaMKII
α欠損マウスを作成し、行動解析を網羅的に
行うことで、脳のどの部位のどの時期の
CaMKIIαの低下がどの行動異常に対応する
のかを明らかにする。	 
	 
３．研究の方法	 
(1)	 時期特異的・部位特異的 CaMKIIα欠損マ
ウスの作製：	 
Cre-loxP システム、Cre-ER	 loxP システム
などの遺伝子改変技術を用いた時期特異
的・部位特異的 CaMKIIαマウスを作製する。	 
(2)	 時期・部位特異的 CaMKIIα欠損マウスの
行動解析：	 
(1)で得られたマウスについて網羅的行動
テストバッテリーを用いて行動を解析を行
う。これにより、脳のどの部位のどの時期
の CaMKIIαの低下が、どの行動異常に対応
するのかを解明する。	 
	 
４．研究成果	 
歯 状 回 特 異 的 な 発 現 を 示 す
Proopiomelanocortin	 (Pomc)、海馬 CA3 領域
特異的な発現を示す Glutamate	 receptor	 1	 
gamma	 subunit	 (GluR1γ)、およびコントロ
ールとして、CaMKIIαのプロモーターにより
発現がドライブされる Cre マウスを入手後、
数世代 C57BL/6 にバッククロスを行い、バッ
クグランドを統制したマウス系統を樹立し

た。その後、CaMKIIα-floxed マウスと交配
を行い、各種のCre遺伝子座とCaMKII-floxed
遺伝子座をヘテロで持つマウスを得ること
ができた。しかし、Pomc および GluR1γでド
ライブされる Cre マウスと交配したαCaMKII
α-floxed マウスの中には、脳領域特異的な
CaMKIIαの欠損を示さないものがあった。検
討の結果、これらの非特異的な欠損は、Cre
遺伝子座が雄雌どちらの親に由来するか、ま
た親の週齢が影響している可能性が示唆さ
れた。現在は、交配方法を検討しながら、こ
れらのマウスの各脳領域や臓器の DNA を精製
して、領域特異的な CaMKIIα遺伝子領域の欠
損を確認している。また同時に、海馬・歯状
回における CaMKIIα発現の低下と成熟度の
変化を、リアルタイム PCR および免疫染色に
より確認している。floxed マウスと領域特異
的に Cre を発現するマウスとの交配では、こ
のような非特異的な欠損が生じることが知
られてきており、これらの検討結果は、今後
他の遺伝子のコンディショナルノックアウ
トマウスを作成する上で、貴重なデータにな
ると考えられる。	 
各種 CaMKIIαコンディショナルノックアウ
トマウスが、安定して脳領域特異的な欠損を
示すことを確認した後、十分な個体数が確保
でき次第、行動解析を行う予定である。	 
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