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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに顕著な行動異常のプロファイルを示す遺伝子改変マウスに共通する
脳内表現型として「非成熟歯状回」を見出している。本研究では、神経成熟度の双方向性変化が生じるメカニズ
ム解明とその制御法の開発を目的として、各種の先端的手法を用いて検討を行った。インフォマティクス的解析
により「非成熟歯状回」が生じる過程で変動している遺伝子群について新規の知見を得たほか、光遺伝学的手法
より脱成熟が固定化する条件を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Previously we identified the “immature dentate gyrus (iDG),” a brain 
endophenotype shared in animal models of several psychiatric disorder, including schizophrenia and 
bipolar disorder. In this study, we sought to elucidate the mechanism of bi-directional changes in 
neuronal maturation status, and to develop the method for manipulation of maturation status, by 
using various cutting-edge technologies. We identified gene sets potentially involved in the 
development of iDG, by informatics analysis. Using optogenetics, we detected the condition under 
which temporal de-maturation status alters to permanent de-maturation status.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまでに190系統以上の遺伝子改
変マウスに対して「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。この中
でもとりわけ顕著な行動異常のプロファイ
ルを示すαCaMKII のヘテロノックアウトマ
ウスにおいて、成体の脳にもかかわらず、海
馬歯状回のほぼすべての神経細胞が未成熟
な状態にあるという「未成熟歯状回」という
現象を世界で初めて見出した。この「未成熟
歯状回」という現象はやはり顕著な行動異常
を示すSchnurri-2 (Shn2) ノックアウトマウ
ス、変異体 SNAP-25 ノックイン(mSNAP-25 KI)
マウス、さらには我々が統合失調症モデルと
して過去に提唱した前脳特異的カルシニュ
ーリンノックアウトマウスなどでも見られ
ることがわかってきた。さらに驚くべきこと
に、薬物やけいれん発作などによって成熟し
た歯状回が擬似的な未成熟状態に戻る「脱成
熟歯状回」という現象も発見し、未成熟歯状
回、脱成熟歯状回をあわせて「非成熟歯状回
(immature Dentate Gyrus; iDG)」と名付け
た。我々はこの成果に基づき、この「非成熟
歯状回」がヒトの統合失調症患者と双極性気
分障害患者の死後脳でも見られることを確
認し、精神疾患の有力な中間表現型として提
唱している。これらの発見に刺激され、情動
を司る扁桃体においても「脱成熟」が生じる
こと、統合失調症患者の大脳皮質のパルバル
ブミン陽性抑制性介在細胞が擬似未成熟状
態にあることなども最近報告されており、神
経細胞の成熟度の異常が海馬歯状回のみな
らず、脳の様々な細胞で起こりうることがわ
かりつつある。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、神経の成熟度が双方向性に変
化する機序を、モデルマウスにおいて各種の
先端的手法を活用することによって解明す
る。さらに、神経成熟度を薬物や各種刺激に
より自在に制御する方法を確立し、これによ
りモデルマウスが示す行動異常も回復・誘導
させることも試みつつ、神経の双方向性成熟
度変化の行動レベルでの意義を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 神経の双方向性の成熟度変化の分子機
序の解明 
 バイオインフォマティクス的解析により、
複数の「非成熟歯状回」を示すマウス（iDG
マウス）で共通して生じている分子変化を同
定することを目的とする。解析には、バイオ
インフォマティクスツール・BaseSpace (イ
ルミナ)を用いた。これにより、公的リソー
スに収納されているライフサイエンスに関
する情報（遺伝子配列、タンパク質配列、遺
伝子発現、分子パスウェイ、関連疾患の情報

など）を複合検索し、我々が有するデータと
これらを網羅的に比較・解析することが可能
である。 
 
(2) 神経成熟度を薬物や各種刺激により自
在に制御する方法の探索と確立：(1)で得ら
れる知見を活用しつつ、神経成熟度を薬物や
各種刺激により自在に制御する方法を探
索・確立する。 
① 神経活動操作による神経成熟度の制御：
薬物によるけいれん発作や、電気けいれんシ
ョックにより脱成熟が持続的に誘導される
条件を、明らかにする。 
② 部位特異的遺伝子改変による神経成熟度
の制御：iDG 化を引き起こすことが知られて
いる遺伝子について各種の部位特異的ノッ
クアウトマウスを作成し、これらの神経の成
熟度に影響を及ぼす脳部位を特定し、神経成
熟度を部位特異的に変化させることを試み
る。 
 
(3) 神経細胞の双方向性成熟度変化の機能
的意義の解明：我々が有する iDG マウスは、
「非成熟歯状回」をはじめとして、抑制性神
経細胞の低下や軽度の慢性炎症など共通し
た多様な脳内の異常をもつほか、精神疾患様
の行動異常パターンを示す。「非成熟歯状回」
がこれらの異常のうちどの原因になってい
るのか、またどのようにそれらの異常を引き
起こすのかを明らかにする。 
①成熟度の変化が神経細胞の形態に及ぼす
効果の解析：「非成熟歯状回」では、遺伝子
発現や神経細胞の電気生理学的興奮性が大
きく変化していることから、シナプス、スパ
イン、樹状突起などの形態的変化も生じてい
ることが予測される。iDG マウスの脳につい
て、3D 電顕コネクトーム解析により神経細胞
の形態的変化を詳細に調べる。 
②神経成熟度の変化が各種行動に及ぼす効
果の解析：部位特異的遺伝子改変マウスによ
って神経成熟度の制御を部位特異的に行い、
これが行動レベルでどのような効果を持つ
か、行動テストバッテリーを用いて網羅的に
調べる。これにより、歯状回の神経成熟度が
行動レベルでもつ機能的意義を解明する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 神経の双方向性の成熟度変化の分子機
序の解明：「非成熟歯状回」を引き起こす必
須のコモンパスウェイの検討のため、バイオ
インフォマティクス解析により複数のiDGマ
ウスで共通して生じている分子変化の絞り
込みをインフォマティクスツール・
BaseSpace (イルミナ)を用い進めた。iDG マ
ウスで共通して生じている分子変化の候補
（炎症関連パスウェイなど）を複数見出し、
「非成熟歯状回」が生じる過程で変動してい
る遺伝子群について新規の知見を得た。 
 



(2) 神経成熟度を薬物や各種刺激により自
在に制御する方法の探索と確立 
① 神経活動操作による神経成熟度の制御：
歯状回特異的な光遺伝学的手法を用いて、刺
激の強度・頻度を体系的に操作することによ
り、脱成熟が一過性に終わる段階から長期的
に持続する段階へ移行する際のパラメータ
ーを探索し、脱成熟が固定化する条件を明ら
かにした。  
 
② 部位特異的遺伝子改変による神経成熟度
の制御： 部位特異的遺伝子改変による神経
成熟度の制御：iDG 化を引き起こすことが知
られている遺伝子（Shn2、カルシニューリン、
αCaMKII など）について部位・細胞種特異的
（歯状回、前脳、アストログリアなど）ノッ
クアウトマウスの作製を行った。各種脳領
域・細胞種特異的 Cre マウスと各種 floxed
マウスの掛け合わせと繁殖を進め、(3)②の
網羅的行動解析を行った。 
 
(3) 神経細胞の双方向性成熟度変化の機能
的意義の解明 
①成熟度の変化が神経細胞の形態に及ぼす
効果の解析：「非成熟歯状回」では、遺伝子
発現や神経細胞の電気生理学的興奮性が大
きく変化していることから、シナプス、スパ
イン、樹状突起などの形態的変化も生じてい
ることが予測された。Shn2 ノックアウトマウ
スの歯状回ニューロンについて、3D 電子顕微
鏡解析により神経細胞の形態的変化を詳細
に調べた。その結果、同マウスでは、樹状突
起や核、ミトコンドリアに形態異常が認めら
れた。こうした形態変化が、「非成熟歯状回」
に特異的かどうかを調べるため、「非成熟歯
状回」を呈する他の系統でも同様な異常が認
められるかについて、検討を行っている。 
②神経成熟度の変化が各種行動に及ぼす効
果の解析：部位特異的遺伝子改変による神経
成熟度の制御方法の探索のため、iDG 化を引
き起こすことが知られている Shn2 遺伝子に
ついて各種脳領域・細胞種特異的 Cre マウス
の掛け合わせたマウスについて繁殖を進め、
部位特異性を検証した。線条体特異的ノック
アウトマウスについては部位特異性が得ら
れなかった。部位・細胞種ごとの神経成熟度
が行動レベルでどのような効果を持つかを
明らかのするために、前脳および歯状回特異
的 Shn2 ノックアウトマウスについて網羅的
行動解析を行い、各部位特異的遺伝子改変の
行動レベルでの影響の検討などを行ったと
ころ、全身でノックアウトした表現型を部分
的に再現した。加えて、前脳および歯状回特
異的ノックアウトマウスについて歯状回の
成熟度を検討したが、顕著な iDG 化は認めら
れなかった。 
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