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研究成果の概要（和文）：学習や記憶機能は、単一遺伝子のみではなく、多くの遺伝子が協調し複雑な伝達ネットワー
クを形成していくことで成立する。レバー押しによる学習試験において好成績を示すTokai High Avoider(THA)ラット
を用いて、学習・記憶に関わる新しい分子機構の解明を目指した。
本研究において、THAラットの表現型には、免疫応答や酸化ストレス応答など生体防御機構を担う遺伝子群が関与する
ことが示唆された。代謝産物の主成分分析の結果から、WistarラットとTHAラットは明らかに異なる系統であることが
分かった。THAラットは様々なアミノ酸量に変動が認められ、学習や記憶の制御に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The higher brain function such as learning and memory is established by which 
many genes are developed the complicated transduction network. We attempted to identify the novel 
molecular regulation involved in the learning and memory through the use of unique rat strain Tokai High 
Avoider (THA), a high learning ability phenotype.
In the current study, we have suggested that immune system- and antioxidant function-related sets of 
genes are prominently involved in the phenotype of THA rats. We have demonstrated by principal component 
analysis of metabolites that Wistar and THA are a completely different strain. In addition, the levels of 
various amino acids are profoundly different from Wistar rats. These results suggested that the phenotype 
of THA rats is regulated by an intricate and unique molecular network.

研究分野： 脳神経科学
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図１	 	 THA ラットの系統確立略図	 

１．研究開始当初の背景	 

	 (1)	 	 学習・記憶や情動行動は、人が社会

生活を営む上で不可欠な機構であり、その

メカニズムの解明は生命科学の根底を知る

手掛かりになる。特に、学習の固定化や記

憶の成立に関わる分子生物学的機序の解明

は、脳・神経科学のゴールと言っても過言

ではない。これまで、遺伝子工学技術をも

とに作成されたモデル動物を用いた研究な

どから、数多くの遺伝子の突然変異やタン

パク質の活性化が学習および空間認知能力

に影響することが報告され、学習・記憶を

制御する分子メカニズムへの理解は飛躍的

に広がってきた。また、脳内で記憶の形成

に関与する分子機構はヒトと齧歯類で共通

点が多いと予想されており、高次脳機能を

活性化させたモデル動物は、新たな学習・

記憶障害の予防や治療法の開発に対し有用

な情報を与えてくれる。一方で、学習を含

む高次脳機能は、特定の単一遺伝子だけが

機能するのではなく、記憶、認知、情動面

において多くの遺伝子が協調し複雑な伝達

ネットワークを形成していくことで成立す

る。また、遺伝子改変動物が高次脳機能の

解析において重要なツールとなりえるが、

少なからず遺伝子改変による代償作用が出

現することや、遺伝子変異による恒常的な

活性化または抑制による表現型は自然な状

態を表しているとは言えず、高次脳機能本

来の姿を捉えることは出来ない。すなわち、

定常状態下で動物個体が示す高次脳機能研

究には、遺伝子改変操作をせずに作成され

たモデル動物が必要である。また、安定し

た学習・記憶能力を備え、かつ個体差がな

いモデル動物の作成は不可能とされてきた。

(2)	 これまで、野生型の Wistar 系ラットを

もとに、レバー押しによる嫌悪刺激回避試

験において好成績を示す表現型を掛け合わ

せることで、近交系の Tokai	 High	 Avoider	 

(THA)	 ラットを確立・維持してきた（図1）。

従来の実験動物では、出生前の学習レベル

は未知であり、かつ出生後の学習能力の個

体差が大きいため、次世代の中枢神経系へ

の影響は正確に評価することが不可能であ

った。THA ラットは、そのような問題点を全

て解決する目的で作成が試みられた実験動

物である。THA ラットは、生まれながらに高

い学習能力が担保されており、安定した情

動性を示し、かつ個体差が極めて小さい実

験動物であることが既に証明されている。

THA	 ラットと THA ラットの由来の実験動物

となっている Wistar	 ラットを比較するこ

とで、学習・記憶に関わる新しい分子機構

や加齢と高次脳機能の関係を探索すること

が出来るため、	 新たな高次脳機能障害に対

する創薬開発に向けた知見を得ることが出

来ると考え研究を行った。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、遺伝子改変操作を行わ

ずに確立された高学習能モデル動物(THA ラ

ット)と野生型の Wistar ラットを比較し、

新たな学習と記憶に関わる分子を統合的に

捉え、その制御機構について解明すること

である。	 

	 

３．研究の方法 
	 THAと Wistarラットは6週齢時にレバー

押しによる嫌悪刺激回避学習試験（シドマ

ン型の負の強化スケジュール）を行い、学

習試験開始前、学習試験 5 日目および試験

終了時に両群から尾静脈より採血した。学



 

 

 

�  GO Term p-value 

cellular_component 
MHC protein complex 2.18E-09 

MHC class I protein complex 3.25E-08 

biological_process antigen processing and presentation 6.30E-08 

図 2	 	 変動を示した遺伝子群	 

習試験のスケジュールは 5秒に 1回 0.5 秒

間の嫌悪刺激を発生させ、レバー押しによ

り 30 秒間の刺激回避が出来るようにプロ

グラムした。この学習試験は 1 日 1 回 1 時

間、計 10 日間行った。THA ラットは、105

〜113 世代の個体を用いた。Wistar ラット

は学習試験の結果において低回避（低学

習）成績を示した個体を選抜し、THA ラッ

トとの比較を行った。	 

	 WistarラットとTHAラットの血清および

脳から目的部位に分画したサンプルを用

いて、THA ラットに発現している特異的な

因子とその分子ネットワークを解析し比

較検討を行った。特に、遺伝子発現、タン

パク発現、代謝産物の産生に焦点を当て、

THA ラットの高学習能を規定する分子機構

を包括的に解析した。	 

	 

４．研究成果	 

(1)遺伝子発現解析	 

	 4 匹ずつの THA	 rat と Wistar	 rat の海馬

から RNA を抽出し、Agilent 社製マイクロ

アレイ(Rat	 Whole	 Genome	 Ver.3.0)と解析

ソフトウェア(Genespring	 GX	 ver11.0.2)

を用いて遺伝子発現を網羅的に解析した

（図 2）。遺伝子発現量の差が 2 倍以上の増

減を認めた遺伝子について統計解析を行

い、有意水準が 0.05 未満を統計的有意と

判断した。その結果、Wistar	 rat と比較し

THA	 rat で遺伝子発現量に増減の差が認め

られたものは、合計 263 個であった。その

うち、発現量の上昇は 61 個、減少が 202

個の遺伝子であった。さらに、有意差を認

めた変動を示した遺伝子群について Gene	 

Ontology 解析を行い、発現変動遺伝子群を

対象として統計的な評価に基づき、特徴的

な GO	 Term（遺伝子機能が類似した集団）

を抽出した。免疫応答や主要組織適合遺伝

子複合体、さらには酸化ストレス応答とい

った生体防御機構において重要な役割を

担う遺伝子群に発現差があることが明ら

かとなった。このことから、THA ラットの

高学習能は、既存の報告で知られているよ

うな遺伝子ではなく、免疫系を中心とした

生体防御機構に関与する遺伝子によって

制御されていることが示唆された。これま

での先行研究では、学習・記憶といった高

次脳機能が免疫応答遺伝子群によって調

節されるといった報告は少ない。一方で、

海馬の内因性 MHCI が、哺乳類の中枢神経

系における NMDA 型グルタミン酸受容体を

介するシナプス応答を調節することが報

告された	 (Fourgeaud	 et	 al.	 PNAS,	 2010)。

MHCI は NMDA 受容体を阻害し、シナプス可

塑性時に下流にある NMDA 受容体依存性に

機能する AMPA 受容体の輸送を抑制する。

THAラットにおけるMHCI関連遺伝子の発現

は Wistar	 ラットと比較し有意に減少して

おり、海馬における MHC 遺伝子群の発現調

節がTHAラットの高学習能を表現している

ことが考えられた。	 

	 

(2)タンパク質発現解析	 

海馬からタンパクを抽出し、二次元電気泳

動及び MALDI 型質量分析計により THA ラッ

トで有意な発現変化が認められる特徴的

なタンパク質の同定を試みた。約 20 種類

のタンパク発現に焦点を当て、質量分析計

で得られた結果をデータベース検索

(http://www.matrixscience.com/cgi/sea

rch_form.pl?FORMVER=2&SEARCH=PMF)した

（図 3）。これらの解析結果から、THA ラッ

トの海馬で特徴的な発現変動が認められ

たタンパク質のほとんどは、抗酸化反応を

担う分子であることが予想された。	 



 

 

図 3	 海馬における二次元電気泳動後

のタンパク質のスポット	 

図 4	 Wistar ラットと THA ラットの代

謝産物における主成分分析	 

(3)代謝産物の解析	 

WistarラットとTHAラットの脳組織から分

画した海馬、大脳皮質および血清試料を用

いてキャピラリー電気泳動質量分析計

(CE-TOFMS)を用いた分析システムにより、

代謝産物の一斉解析を行った。	 

	 全代謝産物について主成分分析を行っ

たところ、Wistar ラットと THA ラットは全

く異なった成分グループに分けられ、両者

は明らかに異なる系統であることが分か

った（図 4）。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 血清中の代謝産物を比較したところ、

THA ラットにおいてタンパク質合成や筋肉

の維持、さらにはエネルギー代謝やインス

リンシグナルの制御に重要な役割を担う

アミノ酸群が著明に高いことが分かった。

さらに、学習試験の経験に伴い血中におけ

るアミノ酸群の存在量が亢進していくこ

とを見出した。学習した内容を固定化する

際、このアミノ酸群を全身循環させること

が重要であることが示唆された。しかしな

がら、このアミノ酸群は THA ラットの血液

のみならず、海馬や大脳皮質といった脳組

織中においても Wistar ラットと比較し有

意に多く存在することが明らかとなった。

これまでの先行研究において、このアミノ

酸群が学習や記憶などの高次脳機能に関

与するという報告はない。一方で、THA ラ

ットの血清並びに脳組織において、グルタ

チオン代謝経路の活性化に伴い産生され

る代謝産物や、酸化ストレス適応に関わる

代謝産物などの亢進が見出され、二次元電

気泳動により得られたタンパク発現の結

果を補強するものとなった。次に、学習試

験前後で変動する血清中の代謝産物を探

索したところ、Wistar ラットおよび THA ラ

ット共に解糖系代謝産物の一つである 3PG	 

(3-phosphoglycerate；3-ホスホグリセリ

ン酸)量が顕著に減少することが分かった。

嫌悪刺激である学習試験前後で減少する

ことから、3PG はストレス曝露における新

たなバイオマーカーとなりうることが考

えられ、今後は多様なストレス環境下にお

いて3PGがどのような挙動を示すのかなど

を詳細に検討する必要がある。	 

	 上述したように、高学習能を示す THA ラ

ットは免疫系の遺伝子群の発現、酸化スト

レス適応に関わる生体防御タンパクの発

現を基本となっていることが明らかとな

り、個体の表現型に最も近い位置づけであ

る代謝産物は Wistar ラットと全く異なる

ことが明らかとなった。今後は、THA ラッ

トのゲノム配列に焦点をあて、遺伝子多型

や変異などが本研究で明らかとなった分

子とどのような関係性にあるのかなどを

詳細に検討することや、他の動物系統にお

ける高学習能を示す個体をどの程度説明

出来るかなど検討する必要がある。	 
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