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研究成果の概要（和文）：マイクロRNAは成熟脳に豊富に発現しているが、その機能に関する知見は極めて限定的であ
る。本研究はコカインによって誘導されるマイクロRNAによる情動制御の分子基盤をマウス個体レベルで明らかにする
ことを目的とした。当該マイクロRNAの欠損マウスに、報酬系以外にも、情動系や鬱様行動の異常が見られることを明
らかにした。その分子基盤の１つとしてRhoキナーゼが関与することを見いだした。またマイクロRNA自身の発現制御に
Src型チロシンキナーゼやインテグリン受容体シグナルが関与することを見いだした。本研究によって、未知な部分が
多いマイクロRNAによる情動制御の分子機構の一端を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：miRNAs are highly expressed in the central nervous system, however, their roles 
in higher brain functions remain unclear. In this study, using the cocaine-induced microRNA knockout 
mice, I examined the function of the miRNA in emotional behaviors and its associated molecular 
mechanisms. In addition to reward system, I found that the knockout mice exhibited abnormal emotional 
behaviors in the elevated plus maze test and forced swim test. Using microarray methods, I also found 
that the miRNA-mediated regulation of Rho-kinase was involved in these behavioral abnormalities. 
Interestingly, Src kinase and integrin-mediated pathway regulated the expression of the miRNA. Taken 
together, Rho-kinase and Src-kinase/integrin-mediated signaling pathways are important for the 
cocaine-induced miRNA-mediated regulation of emotional behaviors. In addition, female infertility was 
found in the miRNA knockout mice.
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１．研究開始当初の背景 

 小分子非コードRNAの一つであるマイク

ロ RNA が、様々な標的遺伝子の発現制御等

を通して、発生・代謝等の多様な生物学的

機能を緻密にコントロールしていること

が明らかになってきている。中枢神経系に

おいては、その発達期における役割が序々

に明らかになりつつある。マイクロ RNA は

「成熟した」中枢神経系にも豊富に発現し

ているが、複雑な脳高次機能発現における

生理機能はmiR-212による線条体機能制御

（Nature 2010）や miR-132/miR-219 によ

る概日リズムの制御（Neuron 2007）等の

極めて少数の報告しかなく、未だ不明な部

分がほとんどであった。 

２．研究の目的 

マイクロ RNA による情動、特に報酬系の制

御の分子基盤を、特に、コカインによって

発現が誘導されるマイクロ RNA に注目し、

マウス個体レベルで明らかにすることを

目的とした。 

３．研究の方法 

（１）コカインによって誘導されるマイク

ロ RNA の誘導メカニズムの解析のため、培

養神経細胞を用いて種々のシグナル伝達

分子の関与を阻害剤を用いて検討した。さ

らにマイクロRNAの生合成に関与する分子

群との相関の解析も行った。 

（２）コカインによって誘導されるマイク

ロ RNA の遺伝子欠損マウスを用いて

elevated plus maze test や forced swim 

test といった情動系の行動実験を行った。

また、行動に関与する分子基盤の解析を行

った。 

（３）マイクロ RNA 欠損マウスと野生型マ

ウスの様々な脳領域から RNA を抽出し、マ

イクロアレイの系を用いて、コカインによ

って誘導されるマイクロRNAの標的遺伝子

群の探索を行った。 

（４）コカインによって誘導されるマイク

ロRNAの欠損マウスの表現型を主に組織学

的な手法を用いて全身にわたって調べた。 

４．研究成果 

（１）コカインによって誘導されるマイク

ロ RNA の誘導メカニズムの１つとして Src

型チロシンキナーゼが関与していること

が明らかになった。Src 型チロシンキナー

ゼが関与するシグナル伝達機構をさらに

検討した結果、細胞外の基質やインテグリ

ン受容体によってマイクロRNAの発現自体

が誘導されることを明らかにした。また、

RISC複合体の構成因子群がSrc型チロシン

キナーゼによってチロシンリン酸化され

ることを明らかにした。 

（２）当該マイクロ RNA の欠損マウスの行

動実験（高架十字式迷路、強制水泳試験、

尾懸垂試験等）を推進し、報酬系以外にも、

情動系や鬱様行動の制御にも関与してい

ることを明らかにした。その分子機構の１

つとしてRhoキナーゼの関与を見いだした。 

（３）マイクロアレイの系を用いて当該マ

イクロ RNA の標的遺伝子群を調べた結果、

Rho キナーゼを含む脳の高次機能に関与す

るキナーゼ群が多く同定された。 

（４）当該マイクロ RNA の欠損マウスは脳

機能異常のみならず雌性不妊になること

を見いだした。 
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