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研究成果の概要（和文）：双極性障害は、躁状態とうつ状態を複雑に繰り返す精神疾患である。近年、大規模遺
伝子関連解析 (GWAS) を実施した複数の研究グループから、双極性障害患者では、ODZ4遺伝子に変異があること
が報告されている。Teneurin-4は、ODZ4がコードするタンパク質である。双極性障害患者と同じ変異を持たせた
ODZ-4を組込んだAAVベクターをマウスの前頭前皮質特異的に注入した上で、脳波測定や行動実験を行い、
Teneurin-4の発現量が減少し、1匹のマウスの中で、うつ状態と躁状態の行動が観察されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Bipolar disorder is one of psychiatric disorder characterized by complex 
alternations of manic and depressive states. Several research groups have conducted large-scale 
genetic association studies (GWAS) and reported that patients with bipolar disorder have mutations 
in the ODZ4 gene. Teneurin-4 is a protein encoded by ODZ4. After specifically injecting an AAV 
vector incorporating ODZ-4 with the same mutation as in patients with bipolar disorder into the 
prefrontal cortex of mice, they performed electroencephalography and behavioral experiments and 
found that depressive and manic behaviors were observed in a single mouse.

研究分野：神経精神薬理学，薬物治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
精神疾患領域では、原因が不明で、明確な治療薬がない場合も多い。双極性障害は、非常に複雑な病態を示し、
モデル動物が存在しないこともあり、治療薬の開発が困難な状況にあった。そこで、私たちは双極性障害モデル
マウスの作成を試みた。本マウスを用いて、今後、双極性障害治療薬の開発に繋げることが期待され、病苦で苦
しむ患者の福音となることを願う。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 双極性障害は、躁状態とうつ状態を複雑
に繰り返す精神疾患であり、躁状態では、
気分が異常に高揚し、気力や活動性が増加
する。一方で、うつ状態では、気力がなく
なり、意欲や関心の低下などを引き起こす
（図 1）。短期間に躁状態とうつ状態が繰り
返される双極性障害は重篤な症状を示し、
患者のみならず、その家族や社会にも多大
な損失を与える。現在、躁状態の治療には、
気分安定薬のリチウムが主に使用される
が、有効血中濃度域が狭く、重篤な副作用
が発現しやすい。一方、うつ状態に対して
は、うつ病治療薬が使用されるが、服薬が
引き金となり、躁病相に転じ、活動量の異
常な亢進によって、生活に支障をきたす。
このように、双極性障害は複雑な病態ゆえ
に、薬物療法や治療がきわめて難しい疾病
である。 
研究開始当初には、双極性障害の患者では、ODZ4遺伝子に変異があることが報告されていた。 
 
２．研究の目的 
 上記のように双極性障害については、治療薬がなく、その病態の複雑さから、治療薬開発に活
用できるモデルマウスが存在しなかった。そのため、私たちは、ODZ-4 の発現を抑制するため
にODZ-4の特異的な領域をターゲットとした CRISPR-Casを用いた AAVベクターをマウス前
頭前皮質に注入し、転写産生物である Tenm-4の発現量を減少させ、そのマウスを用いて、双極
性障害モデルの可能性を探求することが研究目的である。また、同モデルマウスを用いて、躁転
のメカニズムも明らかにしたいと考え、本研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
(1) モデルマウスの作成には、CRISPR-Casを用いた AAVベクターを用いて前頭前皮質での発
現量減少を行う。 
(2) うつ状態を検討するための行動実験として、強制水泳法、尾懸垂試験、スクロースプリファ
レンス試験を用いる。また、躁状態を検討するためにランニングホイール試験を実施する。また、
脳波測定を行い睡眠状態の観察することでも、躁の状態を観察する。 
(3) 睡眠状態を検討するために、脳波および筋電図の電極を埋め込み、測定を行った。 
(4)  ラットの副腎髄質由来の褐色細胞腫である Pheochromocytoma-12（PC-12）細胞に
Guide-it™ CRISPR/Cas9 Systemを用いることでベクターを作成し、Tenm-4の発現量減少
をさせ、RIを用いて神経伝達物資の取込量の測定を行った。 
 
４．研究成果 
CRISPR/Cas9 と ODZ を組み込んだア
デノ随伴ウイスル（AAV）ベクターを作
成して、双極性患者が有する ODZ4 遺伝
子変異をマウスに導入した。 
(1) 前頭前皮質特異的にベクター
を注入したマウスでは、注入部位での
Teneurin-4発現量が減少することを確
認した（図 2）。 
(2) 上記マウスを用いて、うつ様
行動の指標となるスクロースプリファ
レンス試験、尾懸垂試験、強制水泳試
験、および躁様行動の指標となるラン
ニングホイール試験の各行動試験を行
なったところ、うつ状態と躁状態のそ
れぞれの行動表現型を示すことを見出
した（図 3）。すなわち、スクロースプ
リファレンス実験では、スクロースへの嗜好性が減少し、無快感状態が観察された。尾懸垂試験
や強制水泳試験では、無動時間の延長が観察された。これらのうつ様状態は、双極性障害の治療
に用いられている抗精神薬で抑制することができた。現在は、抗うつ薬で抑制できるかどうかの



検討を行っている。１つの個体の中で、躁
うつの両方の状態を示すマウスの報告
は、ほとんどない現状を考えれば、本モデ
ルマウスの脳内回路の不調を詳細に解明
することができれば、双極性障害患者脳
で起こっていることが分かり、その有効
な治療法および治療薬の開発に貢献でき
ると考えられる。 
(3) 脳波の測定については、non-REM
睡眠の減少が観察され、双極性障害モデ
ルマウスとしての有用性を期待するデー
タが得られた。研究期間の２年目には、動
物実験施設の改修工事が行われ、代用と
して使用した実験室では、再現性のある
データを得ることが出来なかった。本件
については、脳波測定に必要な壁のシー
ルド等がされていない部屋での研究の実
施であったことが原因と考えられ、現在、
実験環境の再構築を行い、追加実験を行
っているところである。 
 また、本研究では、前頭前皮質に着目し
たが、他の脳領域での機能も注目したく、
in situ ハイブリダイゼーションで他の発現部位についても検討した。その結果、脳の他の部位
（特に嗅球での発現が高いことから、外部からの情報に基づく、情動性が高い可能性を示してい
る）や全身で、神経系以外にも発現していることが分かった。 
(4) ODZ4 を KD した細胞では、ドパミ
ンの取込量が有意に増加していることも
見出し (図 4)、本研究で作成をしたモデ
ルマウスにおいても、今後、神経伝達物質
の遊離量の測定を計画している。  
 以上をまとめると、本研究では、ODZ4 の
転写産物である Tenm4 をマウス前頭前皮
質で減少させるとうつ様と躁様の行動変
化が観察された。脳波を測定し、睡眠様式
について、双極性障害患者と類似した結
果が得られないか、検討を行ったが、脳波
測定という技術に対して、動物実験施設
の改修があったこともあり、研究期間の
３年間では、再現性のある結果を得るこ
とができなった。脳波測定については、今
後、実験環境を含め、検討が必要である。
また、当初は計画していなかった培養細
胞を用いた神経伝達物資の取込について
の検討も実施することができた。 
 ODZ4 がドパミン作動性神経系を含む脳内細胞に関与し、情動変化を引き起こしていることが
確認できた。今後、そのメカニズムの追求をしたいと考えている。 
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