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研究成果の概要（和文）：飢餓ストレス応答性転写因子ATF5を欠損する類遺伝子マウスを作製した。このマウスを用い
て記憶テストを含む行動試験を行い、ATF5欠損が行動に及ぼす影響を検討した。ATF5 欠損マウスは不安様行動が亢進
し、多動であり、固執傾向が強く、社会性行動が抑制されていた。ATF5欠損マウスの作業記憶、参照記憶に関連した行
動には影響が認められなかった。これらの特徴は、自閉症スペクトラムの表現型に類似しており、ATF5 欠損マウスは
自閉症様行動を示すことが明らかとなった。さらに、ATF5欠損マウス嗅球の解析から、顆粒細胞と傍糸球体細胞が少な
く、ATF5欠損マウスの嗅神経活動抑制が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Activating Transcription Factor 5 (ATF5), starvation-induced stress-responsive tra
nscription factor, is expressed strongly in the subventricular zone and weekly in the wide range of the br
ain. Olfactory neurons in olfactory epithelium also express ATF5 abundantly. We made ATF5-deficent congeni
c mice and used them to test behavioral characteristics, including anxiety, perseveration, social contact,
 working memory and reference memory. ATF5-deficient mice showed hyperactivity, strong anxiety, depressed 
social activity and strong tendency of perseveration, independent of working and reference memories. These
 behavioral features indicate that ATF5-deficient mice show autism spectrum-like behavioral abnormality. H
istochemical examination of the odorant bulb of ATF5-defficient mice revealed that ATF5 is involved in the
 neural activity of odorant perception.
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１．研究開始当初の背景 
我々は、飢餓ストレスが誘導する転写因子と
し て 、 Activating Transcription Factor 
(ATF) 5を同定した。ATF5は、CREB/ATF
ファミリーに属する因子であり、cAMP応答
性 エ ン ハ ン サ ー 配 列  (CRE: cAMP 
responsive element)に結合して転写を調節
するCREB (CRE binding protein) の拮抗因
子として働く。我々は、マウスへの絶食スト
レスにより肝臓において ATF5 mRNA が増
加すること、ATF5は、ATF4と同様に、CHOP
を介した細胞死を誘導することを示してき
た。また、ATF5 は、エネルギーやアミノ酸
欠乏などのストレス状況下で、eukaryotic 
Initiation Factor (eIF)2αのリン酸化を介し
た翻訳制御系により、タンパク質への翻訳速
度が上昇することを明らかにした。さらに、
個体や組織レベルのATF5の機能を明らかに
するために、ATF5 欠損マウスを作製したと
ころ、ATF5 欠損マウスは、新生仔期に母マ
ウスに向けての救援シグナルとなる超音波
啼鳴が低下し、社会性行動の低下を示唆した。
しかし、大脳の外見的異常は認められず、肝
臓代謝系や運動機能に大きな変化はなかっ
た。社会性行動の低下は神経ネットワークの
異常を示唆している。Morrisらは、ATF5が、
統合失調症の原因遺伝子の一つである
Disrupted-In- Schizophrenia 1 (DISC1)と
結合すること、Angerostero らは、ATF5 が
神経幹細胞増殖を維持して神経細胞や神経
膠細胞への分化を抑制することを示してい
る。DISC1の機能修飾や神経細胞の増殖・分
化に cAMP/CREB 系が関与することが知ら
れている。しかし、ATF5 と神経機能との関
連については明らかにされていない。一方、
CREB/ATF 因子の ATF4 は記憶固定に抑制
的に働き、促進因子の CREBと拮抗すること
が、軟体動物のアメフラシ、ショウジョウバ
エの神経節や齧歯類の海馬で明らかにされ
ている。さらに、記憶の固定やその抑制には
神経シナプスの可塑性増大が必要であり、
CREB や ATF4ｍRNA からタンパク質への
翻訳制御が重要であることが示されている。
ATF5 は ATF4 と同様に海馬に存在し eIF2
αを介した翻訳制御を受けており、CREBの
抑制因子としての機能を有することから、私
たちは、「ATF5は海馬において記憶固定に抑
制的に働いているのではないか」との仮説を
導き、この仮説を検証することを本申請課題
の目的とした。 
 世界の人口は 70億人に迫り、5歳未満の低
体重児の割合は、アジアで 31％と栄養不良問
題は解決の糸口さえ見えない。栄養不良と高
次神経活動の低下や精神疾患の関連につい
ては、第二次大戦末期に起こった食糧不足
（Dutch Hunger Winter）の疫学解析などか
ら指摘されている。しかし、その分子機構は
不明な点が多い。細胞レベルで、糖質エネル
ギー不足は AMPキナーゼにより、タンパク
質アミノ酸不足は GCN2 リン酸化酵素によ

り感知されて、eIF2αのリン酸化を介して一
般タンパク質の翻訳が抑制される。一方、
ATF5 や ATF4 は mRNA の構造が特別で、
アミノ酸欠乏化下に GCN2 が活性化されて
eIF2αがリン酸化されると、翻訳速度が高ま
りタンパク質量が増加する。栄養素不足に応
答する転写因子の ATF5が、神経活動制御に
果たす分子機能を明らかにしようとする本
研究は、栄養代謝と脳高次機能の接続点を明
らかにするという観点からきわめて新規性
が高い。記憶は、飢餓を回避する本能的な食
物探索行動のみならず、外的状況の高度な判
断から感情の形成にいたる人間の高次な神
経精神活動の基礎機能として不可欠である。
ATF5は、ATF4と同様に CREB/ATFファミ
リーに属しており、ATF4 と補完しながら、
記憶制御に柔軟性を付与していることが予
想される。 
 
２．研究の目的 
ATF5 が、統合失調症の原因遺伝子の一つで
ある DISC1 と結合すること、神経幹細胞増
殖に関連するなどが示唆されている。しかし、
ATF5 と神経機能との関連については明らか
にされていない。ATF5 は海馬に存在し記憶
固定に関連することを仮定し、ATF5 の神経
系での機能を明らかにすることを目的に次
の検討を行う。 
(1)ATF5 欠損コンジェニックマウスの表現
型の検討を行う 
(2) ATF5 欠損コンジェニックマウス行動学
的解析を行う。 
(3) 高次神経ネットワークモデルとしての嗅
球の組織学的解析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)ATF5 欠損マウスのコンジェニックライン
の確立 ATF5 欠損マウスは 129 系由来の ES
細胞（D3）を用い、キメラマウス(オス)と
C57BL/6 雌を交配し、その子から ATF5 欠損ヘ
テロマウス（雌）を選択した。その個体と野
生型の C57BL/6 雄を交配した。このような戻
し交配を 23 代にわたり行い ATF5 欠損
C57BL/6 コンジェニックラインを確立した。 
このラインから、ATF5 欠損ホモマウスを作製
し、生存率、繁殖性、直腸温測定、体重測定、
ひげ・体毛の状態の観察、ひっくり返して元
に戻るか、ひげを触ったときの反応、耳を触
ったときの反応、宙づりにしたときに前の机
に手を伸ばすか、逆さにした金網に捕まって
いられるか、握力測定、鍵束を振る音への反
応 (聴覚) および痙攣感受性 を測定した。 
 
(2)行動学的解析 成熟オス個体（野生型お
よび ATF5 欠損型）マウス各 35 匹を用いて以
下のテストを行った。明暗切り替えテスト、
オープンフィールドテスト、十字迷路テスト、
熱反射テスト、社会性相互作用テスト、新規
社会性相互テスト、プレプラス驚愕阻害テス
ト、強制水泳テスト、８方向放射状迷路テス



ト、T字型迷路テスト、恐怖条件付けテスト、
縄張り侵入テスト 
 
(3)高次神経ネットワークモデルとしての嗅
球の解析 野生型あるいは ATF5 欠損の新生
仔あるいは成熟マウスの脳を試料とした。情
報に従い脳を固定後、凍結切片を作成し、嗅
球を抗体で染色し、嗅球の組織学的検討を加
え、神経ネットワーク形成状態を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) ATF5欠損マウスのコンジェニックライン
の表現型の検討 成熟雄マウスは野生型に
比較し体重が 94%と有意に軽い値を示した。
また、雌雄 ATF5 欠損マウスの交配により出
生回数は有意に低下した。オスまたはメスの
野生型と ATF5 欠損マウスを交配したときに
は出産回数の低下は認められなかった。この
ことから、出生回数の低下は、両性間の情報
伝達不良に原因があると予想された。直腸温、
ひげ・体毛の状態の観察、ひっくり返して元
に戻るか、ひげを触ったときの反応、耳を触
ったときの反応、宙づりにしたときに前の机
に手を伸ばすか、逆さにした金網に捕まって
いられるか、握力測定、鍵束を振る音への反
応 (聴覚) および痙攣感受性に表現型は認
められなかった。 
 
(2)行動学的解析 明暗切り替えテストより、
ATF5 欠損マウスは多動であり、明環境に滞
在する時間が短く、不安傾向が強かった。オ
ープンフィールドテストの結果 ATF5 欠損
マウスは新規環境下におかれた場合、その環
境に慣れるまでは多動傾向にあり、慣れるに
つれて不安様行動をとると考えられた。十字
迷路テストにより実験開始 5 から 10 分にお
ける解放アームに存在する時間は ATF5 欠
損マウスにおいて短く不安傾向の増大が認
められた。熱反射テストにおいて ATF5 欠損
マウスはより短い時間で反応があり、熱感受
性の亢進が認められた。社会性相互作用テス
トから ATF5 欠損マウスは社会性が低下し
ていることが明らかとなった。新規社会性相
互テストから ATF5 欠損マウスは社会性が
低下しておりさらに多動であることが示さ
れた。プレパルス驚愕阻害テストは統合失調
症の良い指標として用いられている。今回の
テストでは、有意な変化は認められなかった。
強制水泳テストにおいて有意な変化は認め
られなかった。８方向放射状迷路テストでは
有意な変化はなく作業記憶および参照記憶
の異常は認められなかった。T字型迷路テス
トにおいて固執傾向が認められた。恐怖条件
付けテストから文脈記憶や恐怖記憶に有意
差は認められなかった。縄張り侵入テストか
ら ATF5欠損マウスでは、有意に攻撃回数が
減少しており社会性の低下が示唆された。 
 以上、ATF5 欠損マウスは多動で、社会性
が低下し、固執傾向が強く自閉症スペクトラ
ムの表現型に類似していた。よって、ATF5 

欠損マウスは自閉症様行動を示すことが明
らかとなった。 
 
(3) 高次神経ネットワークモデルとしての
嗅球の解析 
Nissle 染色法と免疫組織化学染色法を用い
て、ATF5 欠損マウスの嗅球の層構造の形態を
詳細に観察した。その結果、胎仔期、新生仔
期、成熟期の嗅球の層構造に大きな崩れは見
られなかった。しかし、嗅球の表層に存在し、
嗅上皮から嗅神経の軸索が投射される嗅神
経層が薄く、また投射せず停留している軸索
も観察された。また、成熟期 ATF5 欠損マウ
スの糸球体の形成に異常がみられる部位も
あり、嗅上皮からの神経伝達ができない部位
が多く存在すると考えられた。また、新生仔
期 ATF5 欠損マウスでは投射ニューロンであ
る僧帽細胞の配列が乱れており、樹上突起の
伸びが短く投射する方向が乱雑であった。よ
って、ATF5 欠損マウスでは僧房細胞層の層構
築と糸球体との神経接続に異常があること
が考えられた。また、胎仔期と新生仔期 ATF5
欠損マウスの嗅球では、GABA 作動性ニューロ
ンである顆粒細胞と傍糸球体細胞が少なく、
特にtyrosine hydroxylase(TH)陽性の傍糸球
細胞と嗅神経軸索との接続が見られなかっ
た。よって、ATF5 欠損マウスでは嗅神経活動
の抑制が起こっていると考えられた。 
以上の結果より、ATF5 が嗅球介在ニューロン
の細胞増殖を制御し、嗅覚系の投射および介
在ニューロンの神経接続の回路形成に機能
を持ち、嗅覚を介する行動にも必須な遺伝子
であることが推定された。 
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