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研究成果の概要（和文）： 

様々な脳ストレスを受けたマウスでは海馬において AP-1 転写因子のサブユニットをコードす
る fosB 遺伝子の発現が顕著に誘導される。fosB 遺伝子は選択的なスプライシングにより 2 つ
の成熟 mRNA（fosB とfosB）を産生し、様々な脳ストレスに対する応答に関与している。fosB
遺伝子を完全に欠損するマウスと２つの mRNA の一方のみを発現するマウスを用いた解析か
ら２つの fosB mRNA 産物が多様な遺伝子の発現制御を介して海馬歯状回における成体脳神経
新生を制御し、てんかんやうつ様行動を抑制することが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Under various brain stress, expression of fosB gene which encodes subunits of AP-1 transcription factor 

is highly induced in the hippocampus of mouse brain. The fosB gene produces two mature mRNAs (fosB 

and fosB) by alternative splicing, and whose products differentially regulate the response to various 

brain stress. Our analyses of fosB-null mice and mutant mice which produce only one of the two 

mRNAs revealed that both of the two fosB mRNA products play distinct roles in control of the adult 

neurogenesis in hippocampal dentate gyrus through regulating expression of various genes, and thus 

suppressing epilepsy and depressive behavior. 
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１．研究開始当初の背景 

 fosB 遺伝子は４つの c-fos ファミリー遺伝
子群（c-fos, fosB, fra-1, fra-2）の中で選択的な
スプライシングにより複数の AP-1 サブユニ
ット蛋白質（FosB、ΔFosB など）をコードす
る唯一の遺伝子で、脳・神経組織で種々の刺
激により発現が誘導される。FosB、ΔFosB と
もに Jun 蛋白質とヘテロダイマーを形成し、
AP-1 結合配列に結合するが、FosB は Jun の
転写活性を促進し、ΔFosB は抑制することで
AP-1 転写調節活性を拮抗的に制御する

（Nakabeppu & Nathans, Cell 64:751,1991）。 

 fosB 遺伝子は、カイニン酸やコカインなど
の投与により、海馬や大脳皮質、線条体で発
現が誘導される。ΔFosB トランスジェニック
マウスの解析から、ΔFosB がコカイン依存性
に関与することが明らかにされている
（McClung & Nestler, Nat Neurosci. 6:1208, 

2003）。一方、成体脳におけるてんかん発作
と神経新生については、カイニン酸投与後に
両者ともに顕著に促進されることが明らか
になっているが、同時に発現が誘導される
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fosB遺伝子の関与についてはこれまでに報告
がない。また、成体脳における神経新生の低
下が関与するうつ病の発症に fosB 遺伝子が
関与する可能性についても未解明のままで
あった。 

 研究代表者はこれまでに、ΔFosB 強制発現
により静止期の線維芽細胞や神経前駆細胞
の増殖が再開することを報告してきた（Cell 

Death Differ, 10:496, 2003, ibid,12:1078,2005）。
この数年間にわたる fosB 遺伝子改変マウス
の観察から、fosB 遺伝子を完全に欠損したマ
ウスが週齢を重ねるにつれて高頻度に自然
発生的なミオクロニー発作、点頭発作などの
てんかん発作を繰り返すことを見出してい
た。さらに、fosB 遺伝子完全欠損マウスでは
興奮毒性を誘発するカイニン酸投与後に
BrdU で標識される神経前駆細胞の増殖誘導
がほとんど認められず、強制水泳試験で顕著
な遊泳時間の短縮を認め、うつ様行動を示す
可能性が示唆されていた。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、fosB 遺伝子の選択的スプ
ライシング産物の脳機能制御における役割
をその欠損がもたらす神経幹細胞の増殖・分
化の異常とうつ様行動及びてんかんの発症
機序に注目して以下の 6 つの観点から明らか
にすることである。 

(1) うつ様行動及びてんかん発症の原因とな
る fosB 遺伝子産物の欠損を明らかにする。 

(2) てんかん発作を起こしたマウスの海馬構
造の異常を病理学的に明らかにする。 

(3) カイニン酸誘発神経新生の低下の原因と
なる fosB 遺伝子産物の欠損を明らかにする。
(4) FosB と ΔFosB が成体脳における神経幹細
胞の増殖・分化の制御にどのように関わって
いるかを遺伝子改変マウスの比較解析から
明らかにする。 

(5) FosB と ΔFosB が関与する神経新生の制御
ステップに注目し、FosB あるいは ΔFosB の
下流で発現が制御される遺伝子群を網羅的
にスクリーニングし、神経新生に関わる FosB

および ΔFosB の標的遺伝子を同定する。 

(6) うつ様行動及びてんかん発症と神経新生
低下の関連を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) うつ様行動及びてんかん発症の原因が
FosB 欠損もしくは ΔFosB 欠損、あるいは両
者の欠損に依存するかを以下の 4 系統のマウ
スを用いて解析する。C57BL/6J 系統の遺伝的
バックグラウンドに純化した、① fosB 遺伝
子完全欠損マウス、② FosB タンパク質欠損
マウス(fosB

d/d
)、③ ΔFosB 欠損マウス(fosB

F/F
)

の３系統を樹立し、④ 野生型 C57BL/6J マウ
ス（fosB

+/+）を含む４系統のマウスのうつ様
行動及びてんかん発症に注目し、長期観察を

実施し、比較解析する（下図）。 

(2) fosB 遺伝子完全欠損マウスにおけるてん
かん発作の誘因を解析する。 

(3) fosB 遺伝子完全欠損マウスの海馬構造の
病理学的異常をてんかん発作の有無により
比較し、明らかにする。 

(4) カイニン酸（KA）誘発神経新生の欠損が、
FosB 欠損、ΔFosB 欠損、あるいは両者の欠損
に依存するかを、① fosB 遺伝子完全欠損マ
ウス、② FosB タンパク質欠損マウス(fosB

d/d
)、

③ ΔFosB 欠損マウス(fosB
F/F

)、④ 野生型マウ
ス（fosB

+/+）の４系統のマウスの比較解析か
ら明らかにする。 

(5) FosB と ΔFosB が成体脳における神経幹細
胞の増殖・分化の制御にどのように関わって
いるかを以下の３つのステップに注目し、遺
伝子改変マウスの比較解析から明らかにす
る。① 神経幹細胞の増殖活性化、② 神経細
胞への分化、③ 新生神経細胞の長期生存率。 

(6) FosB と ΔFosB が関与する神経新生の制御
ステップに注目し、FosB あるいは ΔFosB に
より下流で制御される遺伝子群をマイクロ
アレイ解析により網羅的にスクリーニング
し、神経新生に関わる FosB および ΔFosB の
標的遺伝子を同定する。 

(7) 抗うつ薬への応答を野生型及び遺伝子改
変マウスを用いて比較解析する。 

 
４．研究成果 
 我々は、脳における fosB 遺伝子産物の機
能解明を目的として、fosB 完全欠損アリル 

(fosB
G
) と fosB mRNA に コ ー ド さ れ る

ΔFosB/Δ2ΔFosB は発現するが  fosB mRNA 

にコードされるFosB は発現しない fosB
d
 ア

リルを遺伝子改変によって作製し、それぞれ
の変異アリルをヘテロ、ホモに持つマウスを
樹立し、C57BL/6Jバックグラウンドに純化し
た。野生型マウス、fosB

d/d、fosB
G/Gマウスの全

脳におけるfosB 遺伝子産物の発現を確認し
たところ、fosB

G/Gマウスでは期待通りにfosB 

遺伝子産物は全く検出されず、fosB完全欠損
マウスであることを確認した。一方、fosB

d/d

 



マウスでは線条体、海馬、大脳皮質において
ΔFosBとΔ2ΔFosBの発現が野生型マウスに比
べて顕著に増加しており、FosBの発現は検出
されなかった。ΔFosBとΔ2ΔFosBの発現亢進は
fos

 +/dマウスでも顕著であったが、このヘテロ
マウスでは低いレベルながらFosBの発現が認
められた。 

 野生型マウス、fosB
d/d、fosB完全欠損マウス

のホームケージにおける行動量を赤外線ビー
ムでモニターしたところ、fosB

d/d 
> 野生型 > 

fosB完全欠損マウスの順に行動量が減少した。
同様の傾向は、オープンフィールドにおける
新規探索行動においても観察された。高架十
字迷路でもfosB

d/d 
> 野生型 > fosB完全欠損マ

ウスの順にオープンアームへの滞在時間が減
少した事から、不安や恐怖感が亢進してfosB

完全欠損マウスの行動が低下している可能性
が示唆された。しかしながら、明暗箱におけ
る暗箱滞在時間は3群のマウス間で有意差は
認められず、fosB

d/dマウスにおける活動性の亢
進とfosB完全欠損マウスにおける活動性の低
下はいずれも不安や恐怖感とは無関係と考え
られた。 

 fosB
d/d とfosB完全欠損マウスで見られた活

動性の亢進と抑制にドパミンが関与している
可能性を検討する目的で、コカインと同様に
ドパミントランスポーターを阻害し、ドパミ
ン応答性の活動を亢進するメチルフェニデー
トを投与したところ、fosB

d/d 
> 野生型 > fosB

完全欠損マウスの順に活動性が亢進する事が
明らかになった。D1受容体のアゴニストでも
同様の結果が得られたことから、線条体にお
けるD1ニューロンにおいて発現している
ΔFosBとΔ2ΔFosBが活動性の亢進に関わる可
能性が示唆された。一方、D2受容体のアンタ
ゴニストのハロペリドールによる行動量の抑
制はfosB

d/d マウスでは全く認められなかった
事から、D2ニューロンにおけるΔFosBと
Δ2ΔFosBの発現亢進はハロペリドールによる
行動抑制に対して拮抗的に作用すると考えら
れる。 

 次に空間認識の記憶学習能力の比較を目
的として 1 日 1 回の試行で 10 日連続のモリ
スの水迷路を用いた実験を行ったところ、オ
ープンフィールド等における結果とは異な
り、プラットフォーム到達までの時間は
fosB

G/G
 > fosB

d/d 
= 野生型 > fosB

+/d マウスの
順となっていた。この結果は fosB

+/d マウスが
他のマウスよりも空間認識の記憶学習能力
に優れている事を示唆するが、実験データを
詳細に解析したところ、fosB 完全欠損> fosB

d/d 

= 野生型 > fosB
+/d マウスの順に遊泳しない

無動時間を呈する事が明らかになった。連日
の水迷路テストはマウスにとってストレス
となっている事が示唆され、fosB 完全欠損と
fosB

+/d マウスが異なるストレス耐性を示す
と考えられた。そこで、ストレスによるうつ

誘発試験に用いられる強制水泳テストを３
日連続で行った。その結果、fosB

+/d
 > 野生型 

> fosB
d/d 

 >fosB 完全欠損マウスの順に遊泳時
間が短縮し、fosB 完全欠損が著しくストレス
感受性を示すのに対して、fosB

+/d マウスは野
生型マウスよりもストレス耐性である事が
明らかになった。抗うつ剤（Paroxetine)に対
する応答を観察したところ。fosB 完全欠損マ
ウスでは全く投与効果が認められず、抗うつ
剤耐性であった（下図）。 

 以上の結果は、FosB と ΔFosB と Δ2ΔFosB

がともにストレス応答性の制御に関与する
事を意味し、さらに FosB の存在下で
ΔFosB/Δ2ΔFosB の発現量が増加することが
ストレス耐性の獲得に重要であることを初
めて示したものである。 

 成体海馬においては、比較的高いレベルの
fosB遺伝子産物の発現が成熟神経細胞でみら
れた。一方、アストロサイトと休止期の神経
幹細胞・前駆細胞ではその発現はほとんど見
られず、分化過程の幼若な神経細胞で低いレ
ベルではあるが認められた。増殖中の神経前
駆細胞ではその発現は認められず、神経分化
に伴い発現が上昇する事が明らかになった。
このような fosB 遺伝子産物の成熟神経細胞
における発現は興奮毒性を発揮するカイニ
ン酸投与後数時間で顕著に増加し、FosB の発
現レベルは 24 時間後には定常レベルにまで
低下したが、ΔFosB と Δ2ΔFosB の発現量はピ
ーク時のレベルを維持していた。カイニン酸
投与 6 時間後には一部の Sox2 陽性神経前駆
細胞に fosB 産物の発現が認められ、活性化さ
れた神経幹細胞あるいは前駆細胞において
一過性に fosB の発現が誘導されることが明
らかになった。 

fosB完全欠損マウスの海馬歯状回では定常
状態で BrdU 陽性細胞として検出できる新生
神経細胞数が野生型の 80％レベルに低下し
ていたが、fosB

d/d マウスでは逆に増加する傾
向が認められた。カイニン酸投与後のストレ



ス誘発神経新生は fosB 完全欠損マウスでは
野生型の 50％以下であった。興味深い事に
fosB

d/dマウスでは野生型の 70％レベルの神経
新生が観察された（下図■, 野生型；■, fosB

d/d
, 

□, fosB 完全欠損）。 

以上より、fosB 遺伝子産物は成体マウス海
馬における神経幹細胞・前駆細胞の増殖を促
進的に制御し、少なくとも定常状態の神経新
生は ΔFosB/Δ2ΔFosB のみで十分維持できる
ことが明らかになった。さらに我々は、fosB

完全欠損マウスでは海馬歯状回の顆粒層下
層で増殖分化した幼若神経細胞の顆粒層へ
移動する割合が野生型および fosB

d/dマウスと
比べて低下し、逆に海馬門への移動が亢進す
る事を見出した。一方、新生神経細胞の 10

週間にわたる生存率はマウス系統間で有意
差は認められなかった 

 fosB 完全欠損マウスでは、生後 13 週以降
から海馬に焦点を持つ自然発症てんかんが
観察され、80 週齢までに少なくとも 80％の
マウスにおいててんかん発作が認められた
（下図, fosB-null: fosB 完全欠損マウス）。 

50−70 週令の fosB完全欠損マウスではてん
かん患者で観察される海馬硬化に相当する
海馬の構造異常や萎縮が認められた。fosB

d/d

マウスではてんかんと海馬の構造異常や萎
縮 い ず れ も が 全 く 認 め ら れ ず 、
ΔFosB/Δ2ΔFosB のみでもてんかんや海馬の
構造異常を抑制できる事が明らかになった。 

 海馬 RNA のマイクロアレイ解析から fosB

完全欠損マウスでは神経新生の促進、うつと
てんかんの抑制に関わる遺伝子（Gal，Trh， 

Vgf など）の発現が有意に減少している事が
明らかになった。これらの遺伝子はプロモー

ターに AP-1 結合部位を有し、Jun/Fos 複合体
によって発現が制御されることから、FosB、 

ΔFosB/Δ2ΔFosB がその発現制御を介して神
経新生を促進的に制御することで、てんかん
とうつ病の発症を抑制している可能性が示
唆された（下図）。 

 てんかん患者においては 30％から 50％の
割合でうつ病を併発する事が明らかになっ
ており、その分子機序の解明が求められてい
る。うつ病とてんかんはいずれも海馬神経新
生の異常と相関することが知られている。
fosB 完全欠損マウスは、一遺伝子の欠損が海
馬神経新生の低下、うつ病とてんかん発症の
原因となることを示した初めての動物モデ
ルであり、今後このモデルマウスを用いてう
つ病とてんかんの発症機序の解明が進むこ
とが期待される。また、うつ病およびてんか
んは特定の遺伝的背景で発症頻度が上昇す
ることが知られていることから、ヒトにおい
てこれらの疾患感受性に関与する FOSB 遺伝
子の変異、あるいはその発現の変化をもたら
す他の遺伝子の変異などをスクリーニング
することで、これらの複雑な疾患の診断と治
療への新しい分子標的が提供できると考え
られる。 

 本研究において、fosB mRNA を選択的に
欠損する fosB

F/Fマウスを樹立し、fosB mRNA

から 2 つの翻訳産物、FosB と vFosB が産生
されることを個体レベルで証明した（下図）。 

現在、fosB 完全欠損および fosB
d/dマウスで観

察された表現型の解析を進めている。 

 本研究では、神経細胞以外の脳細胞におけ
る fosB 遺伝子の機能解析を進めるために、そ
れぞれの変異マウスの脳から単離したミク
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ログリア、アストロサイト、神経細胞から
RNA を調整し、マイクロアレイ解析を行った。
その結果、ミクログリアにおいて神経細胞と
同程度の fosB mRNA の発現を認め、さらに
FosB/vFosB が補体レセプターの発現制御を
介して、脳内免疫の制御に関わる可能性を示
すデータが得られており、現在詳細な解析を
進めている。 
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