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研究成果の概要（和文）：（１）病理組織学的研究により、小頭症発症個体の脳各部位で、成長が非常に遅れて
いる事が明らかになった。大脳皮質：層構造が不明瞭。特に、外顆粒層、内顆粒層が消失していた。海馬：海
馬・歯状回部位では、形成が極端に未熟か、消失していた。小脳：プルキンエ細胞層の上に皮質に相当する部分
がなかった。嗅球：顆粒細胞層が未熟か、消失していた。（２）原因遺伝子を第５染色体まで絞り込んだが、候
補遺伝子を決定できなかった。（３）小頭症モデルマウスの樹立化については、BALB/c及びC57BL/6系統へのコ
ンジェニック化を進めている。なお、BALB/c系小頭症マウスは、理研バイオリソースセンターへ寄託済みであ
る。

研究成果の概要（英文）：(1) Histopathological examination revealed that the growth was extremely 
delayed in each part of the brain of microcephaly-affected individuals. Cerebral cortex: Layer 
structure is unclear. In particular, the outer granule layer and the inner granule layer 
disappeared. Hippocampus: At the hippocampus-dentate gyrus site, formation was extremely immature or
 disappeared. Cerebellum: There was no cortex on the Purkinje cell layer. Olfactory bulb: Granular 
cell layer was immature or disappeared.(2) The causative gene was narrowed down to chromosome 5, but
 the candidate gene could not be determined.(3) Congenic strains to BALB/c and C57BL/6 are underway 
for the establishment of microcephaly model mice. Balb/c microcephaly mice have been deposited with 
the RIKEN BioResource Cnter. 

研究分野：実験動物学
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１．研究開始当初の背景
ヒト小頭症は、脳の発育が悪く、頭蓋及び大
脳半球が異常に小さい状態で生まれ、多くは
精神遅滞
子異常、胎児の有害物質暴露、
の体内被爆などが知られている。原因遺伝子
は、MCPH1
同定され、その全てが中心体に局在すること
から脳の発生過程における中心体の機能に
注目が集まっている。しかし、これらの遺伝
子変異で説明できる小頭症は限られており、
自然発症小頭症モデルの出現が待たれてい
た。このような研究背景において、
Fujikura
然発症マウスが報告された
スは、生後
は野生型に比べ有為に低く、全ての個体は生
後 3週間以内に死亡した。原因遺伝子はマウ
ス第１染色体の新規遺伝子
family member 14)
れ、laggard
申請者らが、
は、生後
のサイズが小さく、生後
が平らな形状を示
全身の痙攣、振戦及び削痩が著しくなり、生
後 3〜
果から遺伝様式は、常染色体劣性遺伝
事がわかった。原因遺伝子の染色体マッピン
グの結果、候補遺伝子
〜57
頭症に関係する遺伝子の報告は
127 遺伝子が
に関係した
の５遺伝子座が報告されているが、いずれの
遺伝子も今回狭めた候補領域にはなかった。
従って第１染色体に原因遺伝子を持つ
laggard
新規自然発症小頭症マウスとなる可能性が
大きくなった。
（左写真
右写真：
 
 
 
 
 
２．研究の目的
幸運と日常の注意深い
新生児のなかに正常個体に比べてサイズの
小さく
た。変異個体は、形態学的、病理学的検索及
び交配実験等から常染色体性劣性遺伝に従
う新規の自然発症小頭症マウスであること
がわかった。そこで新規疾患モデル樹立の為
に、ま
ローニングによって原因遺伝子を
次いで、交配実験によって原因遺伝子を遺伝
的背景の異なる３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデル系統セットを
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１．研究開始当初の背景
ヒト小頭症は、脳の発育が悪く、頭蓋及び大
脳半球が異常に小さい状態で生まれ、多くは
精神遅滞と運動障害を持つ。その原因は遺伝
子異常、胎児の有害物質暴露、
の体内被爆などが知られている。原因遺伝子
MCPH1、ASPM 及び
同定され、その全てが中心体に局在すること
から脳の発生過程における中心体の機能に
注目が集まっている。しかし、これらの遺伝
子変異で説明できる小頭症は限られており、
自然発症小頭症モデルの出現が待たれてい
た。このような研究背景において、
Fujikura らにより常染色体劣性遺伝性の自
然発症マウスが報告された
スは、生後 10 日齢における体重及び運動能
は野生型に比べ有為に低く、全ての個体は生
週間以内に死亡した。原因遺伝子はマウ
ス第１染色体の新規遺伝子
family member 14)
laggard マウスと名付けられた。一方、
申請者らが、2013
は、生後 3日目で同腹正常個体と比較して体
のサイズが小さく、生後
が平らな形状を示
全身の痙攣、振戦及び削痩が著しくなり、生

〜4 週に全例が死亡する。交配
果から遺伝様式は、常染色体劣性遺伝
事がわかった。原因遺伝子の染色体マッピン
グの結果、候補遺伝子
57 センチモルガン付近に狭めた
頭症に関係する遺伝子の報告は
遺伝子があり、第５染色体には、小頭症
に関係した Lias、
の５遺伝子座が報告されているが、いずれの
遺伝子も今回狭めた候補領域にはなかった。
従って第１染色体に原因遺伝子を持つ
laggard マウスとも異なり、世界で２番目の
新規自然発症小頭症マウスとなる可能性が
大きくなった。 
（左写真：発症マウス、中
右写真：頭骸骨 

２．研究の目的 
幸運と日常の注意深い
新生児のなかに正常個体に比べてサイズの
小さく、やや血色の悪い変異個体を見いだし
た。変異個体は、形態学的、病理学的検索及
び交配実験等から常染色体性劣性遺伝に従
う新規の自然発症小頭症マウスであること
がわかった。そこで新規疾患モデル樹立の為
に、まず染色体マッピングとポジショナルク
ローニングによって原因遺伝子を
次いで、交配実験によって原因遺伝子を遺伝
的背景の異なる３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデル系統セットを
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１．研究開始当初の背景 
ヒト小頭症は、脳の発育が悪く、頭蓋及び大
脳半球が異常に小さい状態で生まれ、多くは
と運動障害を持つ。その原因は遺伝

子異常、胎児の有害物質暴露、
の体内被爆などが知られている。原因遺伝子

及び CASK などの７遺伝子が
同定され、その全てが中心体に局在すること
から脳の発生過程における中心体の機能に
注目が集まっている。しかし、これらの遺伝
子変異で説明できる小頭症は限られており、
自然発症小頭症モデルの出現が待たれてい
た。このような研究背景において、

らにより常染色体劣性遺伝性の自
然発症マウスが報告された 1）。

日齢における体重及び運動能
は野生型に比べ有為に低く、全ての個体は生
週間以内に死亡した。原因遺伝子はマウ
ス第１染色体の新規遺伝子
family member 14)であることが明らかにさ

マウスと名付けられた。一方、
2013 年に発見した小頭症マウス
日目で同腹正常個体と比較して体

のサイズが小さく、生後 2週過ぎには、頭部
が平らな形状を示した（左写真
全身の痙攣、振戦及び削痩が著しくなり、生
週に全例が死亡する。交配

果から遺伝様式は、常染色体劣性遺伝
事がわかった。原因遺伝子の染色体マッピン
グの結果、候補遺伝子領域を第５染色体の

ルガン付近に狭めた
頭症に関係する遺伝子の報告は

あり、第５染色体には、小頭症
、Pds5b、Shh

の５遺伝子座が報告されているが、いずれの
遺伝子も今回狭めた候補領域にはなかった。
従って第１染色体に原因遺伝子を持つ
マウスとも異なり、世界で２番目の

新規自然発症小頭症マウスとなる可能性が
 
発症マウス、中写真
 → 左：発症、右：正常

 
幸運と日常の注意深い観察によって、マウス
新生児のなかに正常個体に比べてサイズの
、やや血色の悪い変異個体を見いだし

た。変異個体は、形態学的、病理学的検索及
び交配実験等から常染色体性劣性遺伝に従
う新規の自然発症小頭症マウスであること
がわかった。そこで新規疾患モデル樹立の為
ず染色体マッピングとポジショナルク

ローニングによって原因遺伝子を
次いで、交配実験によって原因遺伝子を遺伝
的背景の異なる３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデル系統セットを

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

ヒト小頭症は、脳の発育が悪く、頭蓋及び大
脳半球が異常に小さい状態で生まれ、多くは
と運動障害を持つ。その原因は遺伝

子異常、胎児の有害物質暴露、および放射線
の体内被爆などが知られている。原因遺伝子

などの７遺伝子が
同定され、その全てが中心体に局在すること
から脳の発生過程における中心体の機能に
注目が集まっている。しかし、これらの遺伝
子変異で説明できる小頭症は限られており、
自然発症小頭症モデルの出現が待たれてい
た。このような研究背景において、2013

らにより常染色体劣性遺伝性の自
。この変異マウ

日齢における体重及び運動能
は野生型に比べ有為に低く、全ての個体は生
週間以内に死亡した。原因遺伝子はマウ
ス第１染色体の新規遺伝子 Kif14(kinesin 

であることが明らかにさ
マウスと名付けられた。一方、
年に発見した小頭症マウス

日目で同腹正常個体と比較して体
週過ぎには、頭部
（左写真）。その後、

全身の痙攣、振戦及び削痩が著しくなり、生
週に全例が死亡する。交配実験の結

果から遺伝様式は、常染色体劣性遺伝である
事がわかった。原因遺伝子の染色体マッピン

領域を第５染色体の
ルガン付近に狭めた。マウス小

頭症に関係する遺伝子の報告はこれまでに
あり、第５染色体には、小頭症

Shh および Cepl35
の５遺伝子座が報告されているが、いずれの
遺伝子も今回狭めた候補領域にはなかった。
従って第１染色体に原因遺伝子を持つ
マウスとも異なり、世界で２番目の

新規自然発症小頭症マウスとなる可能性が

写真：大脳皮質、
左：発症、右：正常

観察によって、マウス
新生児のなかに正常個体に比べてサイズの
、やや血色の悪い変異個体を見いだし

た。変異個体は、形態学的、病理学的検索及
び交配実験等から常染色体性劣性遺伝に従
う新規の自然発症小頭症マウスであること
がわかった。そこで新規疾患モデル樹立の為
ず染色体マッピングとポジショナルク

ローニングによって原因遺伝子を特定する。
次いで、交配実験によって原因遺伝子を遺伝
的背景の異なる３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデル系統セットを

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

ヒト小頭症は、脳の発育が悪く、頭蓋及び大
脳半球が異常に小さい状態で生まれ、多くは
と運動障害を持つ。その原因は遺伝

放射線
の体内被爆などが知られている。原因遺伝子

などの７遺伝子が
同定され、その全てが中心体に局在すること
から脳の発生過程における中心体の機能に
注目が集まっている。しかし、これらの遺伝
子変異で説明できる小頭症は限られており、
自然発症小頭症モデルの出現が待たれてい

2013 年
らにより常染色体劣性遺伝性の自

この変異マウ
日齢における体重及び運動能

は野生型に比べ有為に低く、全ての個体は生
週間以内に死亡した。原因遺伝子はマウ

Kif14(kinesin 
であることが明らかにさ

マウスと名付けられた。一方、
年に発見した小頭症マウス

日目で同腹正常個体と比較して体
週過ぎには、頭部
。その後、

全身の痙攣、振戦及び削痩が著しくなり、生
実験の結
である

事がわかった。原因遺伝子の染色体マッピン
領域を第５染色体の 54

。マウス小
これまでに

あり、第５染色体には、小頭症
Cepl35

の５遺伝子座が報告されているが、いずれの
遺伝子も今回狭めた候補領域にはなかった。
従って第１染色体に原因遺伝子を持つ
マウスとも異なり、世界で２番目の

新規自然発症小頭症マウスとなる可能性が

：大脳皮質、
左：発症、右：正常） 

観察によって、マウス
新生児のなかに正常個体に比べてサイズの
、やや血色の悪い変異個体を見いだし

た。変異個体は、形態学的、病理学的検索及
び交配実験等から常染色体性劣性遺伝に従
う新規の自然発症小頭症マウスであること
がわかった。そこで新規疾患モデル樹立の為
ず染色体マッピングとポジショナルク

特定する。
次いで、交配実験によって原因遺伝子を遺伝
的背景の異なる３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデル系統セットを

樹立する。さらに、これらのコンジェニック
マウスの脳組織から初代培養細胞の作製を
おこない、ヒト小頭症の原因究明、脳機能及
び細胞分
デルと初代細胞モデルを提供する。
 
３．研究の方法
(1)
ローニングはマウス第５染色体に候補領域
を絞り込んでおり、原因遺
変異箇所の詳細を解析
(2)
コンジェニック小頭症モデルマウスの樹立
化は既に開始していて、期間中に完成させる。
(3)
個体より、各種脳細胞の初代培養細胞を作製
する。
(4)
学・免疫組織学的分析を行い、
から
 
４．研究成果
(1) 
病理組織用に確保した発症個体（２例）及び
正常個体（２例）の脳をホルマリン固定〜パ
ラフィン切片を作製し、ヘマトキシリン・エ
オジン染色にて、組織像の観察をした。結果、
発症個体の各部位で成長が非常に遅れてい
る事が明らかになった。
① 

② 

 
 
 
 
 
 
（→：歯状回部位）
③ 

 

樹立する。さらに、これらのコンジェニック
マウスの脳組織から初代培養細胞の作製を
おこない、ヒト小頭症の原因究明、脳機能及
び細胞分裂機構解析に有用なマウス個体モ
デルと初代細胞モデルを提供する。

３．研究の方法
(1)本小頭症の原因遺伝子のポジショナルク
ローニングはマウス第５染色体に候補領域
を絞り込んでおり、原因遺
変異箇所の詳細を解析
(2)原因遺伝子を３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデルマウスの樹立
化は既に開始していて、期間中に完成させる。
3)コンジェニック小頭症モデルマウス発症
個体より、各種脳細胞の初代培養細胞を作製
する。 
)発症個体の行動様式の差異、病理組織
学・免疫組織学的分析を行い、
から wild type

４．研究成果 
) 病理組織学的研究
病理組織用に確保した発症個体（２例）及び
正常個体（２例）の脳をホルマリン固定〜パ
ラフィン切片を作製し、ヘマトキシリン・エ
オジン染色にて、組織像の観察をした。結果、
発症個体の各部位で成長が非常に遅れてい
る事が明らかになった。
 大脳皮質：発症個体の層構造
不明瞭。特に外顆粒層、内顆粒層が消失
していた。（左：正常、右：発症）
 
 
 
 
 
 
 
 海馬：海馬・歯状回部位は、記憶をつか
さどる一領域で海馬への情報入力に重要
な役割を担い、毎日数千の神経細胞が生
まれてくるところであるが、発症個体の
海馬ではその形成が極端に未熟か、消失
した状態であった。
 

（→：歯状回部位）
 小脳：生後の日齢により大きく変化を確
認でき、正常個体では、生体に近い構造
を示し、顆粒細胞はプルキンエ細胞層の
下へ移動していた。もう１個体は顆粒細
胞の殆どが皮質表層下にあり、未熟な構
造を示した。一方、発症個体はプルキン
エ細胞層の上に皮質に相当する部分がな

樹立する。さらに、これらのコンジェニック
マウスの脳組織から初代培養細胞の作製を
おこない、ヒト小頭症の原因究明、脳機能及

裂機構解析に有用なマウス個体モ
デルと初代細胞モデルを提供する。

３．研究の方法 
小頭症の原因遺伝子のポジショナルク

ローニングはマウス第５染色体に候補領域
を絞り込んでおり、原因遺伝子が特定された
変異箇所の詳細を解析する。
原因遺伝子を３近交系マウスに導入した
コンジェニック小頭症モデルマウスの樹立
化は既に開始していて、期間中に完成させる。
コンジェニック小頭症モデルマウス発症
個体より、各種脳細胞の初代培養細胞を作製
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