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研究成果の概要（和文）：ヒトは年を重ねるにつれて、記憶力・集中力が低下していく。しかし、老化による記
憶障害の仕組みは、ほとんど分かっていない。本研究では、精神・神経疾患の候補因子と報告されている核-細
胞質間輸送因子に着目した。その結果、importin α1 (KPNA1)遺伝子欠損マウスは、ストレス負荷によって行動
異常を呈するストレス脆弱性を有することが分かった。さらに、importin αが新たな生体機能因子の輸送に関
与していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：As humans get older, their memory and concentration will decline. However, 
the mechanism of memory disturbance due to aging is hardly understood. In this study, we focused on 
some nuclear-cytoplasmic transport factors reported as candidate factors for neuropsychiatric 
disorders. As the result, it was found that importin α1 (KPNA1) gene deficient mice had stress 
vulnerability exhibiting behavioral abnormalities due to stress load. Furthermore, it became clear 
that importin α is involved in the transport of new biofunctional factors.

研究分野： 分子生物学、細胞生物学、神経科学

キーワード： 神経科学　核-細胞質間輸送　精神疾患
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１．研究開始当初の背景 
真核生物において、外界環境からのシグナ

ルは多種多様なシグナル伝達経路を経て、細
胞質から核へと伝えられる。転写因子や核の
構成因子など、核で働くタンパク質の多くは、
その分子内に核内移行配列を持っている。そ
して、その配列を受容体である importin α 
(karyopherin α: KPNA)が認識する。さらに、
輸送担体 importin βが結合することで三者
複合体を形成し、エネルギー依存的に核へと
選別輸送される。importin α 遺伝子は、ヒ
トでは７種類存在することが確認されてい
る。そして、それぞれの importin αは、輸
送基質特異性を持ち、生物の発生時期・組織
特異的に核タンパク質の輸送が制御されて
いる。 
加齢に伴う記憶・学習能力の低下は、誰し

も共通する悩みであり、高齢者が増加の一途
を辿る先進国では、切実な問題になっている。
しかし、老化による記憶力低下の仕組みは、
ほとんど分かっていない。また、統合失調症
や認知症などの精神・神経疾患についても、
原因となる分子機構が未だ不明確であり、異
なる複数の遺伝的・環境的要因が関与すると
考えられている。記憶や学習の過程で、シナ
プス部位で生じた情報を核へと伝える必要
がある。importin α は、シナプス部位に局
在し、グルタミン酸刺激、長期増強の誘導を
おこなうと核内へ移動する。そして興味深い
ことに、統合失調症やアルツハイマー病、う
つ病、小脳奇形の患者で、importin α の発
現低下や異常な核集積、変異などが見つかっ
ている。加えて、老化にともなって神経細胞
の核－細胞質間輸送制御機構の衰退がみら
れる。これらのことから、加齢や輸送因子の
発現低下、変異などの原因で核-細胞質間輸
送の機能低下することにより、様々なシグナ
ル因子の輸送異常を生み出すことで、高次脳
機能に重大な障害をもたらす要因の一つに
なっているのではないかと推測される。 
 
２．研究の目的 
脳機能において核-細胞質間輸送は、記憶・

学習、情動などの高次情報に関わるシグナル
因子を核内へと速やかに伝えるという重要
な働きをしている。本研究の目的は、加齢や
変異、欠損などによる核-細胞質間輸送の機
能低下が、高次脳機能へどのように影響する
のかを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
精神・神経疾患の候補因子と報告されてい

るいくつかの核-細胞質間輸送因子に着目し、
遺伝子欠損マウスを作製した。そして、作製
したマウスについて、病理学的解析や様々な
行動解析、社会孤立ストレスや薬物ストレス
の負荷後の行動解析、血漿中のコルチコステ
ロン濃度測定、脳内のモノアミン濃度などを
行った。精神・神経疾患患者の臨床データや
既存のモデルマウスの解析データを基に、新

規モデルマウスとなるのかを検討した。さら
に、質量分析法によって核-細胞質間輸送因
子の結合因子を同定し、in vitro結合実験や、
in vitro transport アッセイなどの分子生物
学・生化学的解析を行うことで、その分子機
構の解明を行った。 
 
４．研究成果 
核輸送因子 importin α遺伝子欠損マウス

を用いた行動解析を行った結果、中でも
importin α1 (KPNA1)遺伝子欠損マウスが、
様々な障害を持っていることが確認された。 
マウスの記憶学習を評価するため、新規物

体認識試験を行った。新規物体認識試験は、
げっ歯類の新奇性を好むという特性を利用
した記憶学習試験の一つである。この試験で
は、同一の形状、色及び大きさの 2つの物体
を置いた箱内に、マウス入れ探索させた
(Training)。一旦、マウスをホームケージに
しばらく戻した後、2 つの物体の内 1 つが異
なる新規物体に置き換えられた箱内にマウ
スを入れ、探索させた(Retention)。Training
と Retention の間の行動を解析し、2 つの物
体を探索する時間の差を求めた。通常飼育し
たヘテロノックアウト及びホモノックアウ
トマウスでは、野生型マウスとは異なり、
TrainingとRetentionでの２つの物体の識別
率に有意差が見られなかった。このことは、
通常飼育したヘテロノックアウト及びホモ
ノックアウトマウスは、新規物体を識別でき
ない、すなわち認知機能が低下していること
を示している。 
ヘテロノックアウト及びホモノックアウ

トマウスは、通常飼育した場合は上記以外に
ついてほとんど行動異常を示さない。精神・
神経疾患は、様々な要因が重なり合うことで
引き起こされると考えられている。環境的要
因からくるストレスに対する脳の脆弱性が
一因となって発症すると考えられている。そ
こで、このマウスに対して、社会孤立ストレ
スを負荷させた後に行動解析を行った。社会
孤立ストレスは、マウスを、生後５週から８
週にかけて、小ケージの周囲に白い紙を巻き、
孤立飼育を行うことによった。 
マウスの感覚運動統合能力を測定するた

め、プレパルスインヒビジョン（PPI）試験
を行った。この試験は、驚愕音刺激に先行し
て微弱な刺激音（プレパルス）を与えて、驚
愕音刺激時の驚愕反応を測定した。プレパル
スのある試験と無い試験とを比較して、驚愕
反応がどの程度抑制されたか PPI(%)を調べ
た。統合失調症患者や統合失調症モデルマウ
スでは PPI の低下がみられる。importin α1
マウスに社会孤立ストレスを与えた場合、驚
愕反応に差はなかったが、PPI(%)は、野生型、
ヘテロノックアウト、ホモノックアウトマウ
スの順で低下が見られた。このことは、社会
孤立ストレスを与えた importin α1 ヘテロ
ノックアウト及びホモノックアウトマウス
は、感覚運動統合の障害があることを示して



いる。 
マウスのうつ様行動の程度を測定するた

め、強制水泳試験を行った。この試験は、水
を入れた容器にマウスを入れ、無動状態の時
間を測定した。社会孤立ストレスを与えたホ
モノックアウトマウスでは、有意に強制水泳
試験における不動時間の増加がみられた。こ
のことから、社会孤立ストレスを与えたホモ
ノックアウトマウスは、うつ傾向が強いこと
を示している。 
マウスのストレス量を測定するため、血漿

中のコルチコステロン濃度を測定した。社会
孤立ストレスを与えたホモノックアウトマ
ウスでは、有意にコルチコステロン濃度の増
加が見られた。 
薬物負荷ストレスとして、マウスに依存性

薬物として知られるフェンシクリジン塩酸
塩(PCP)を、対照群には生理食塩水を 7 日間
連日投与した後、オープンフィールド試験を
行った。薬物投与後の行動量は、野生型、ヘ
テロノックアウト、ホモノックアウトマウス
の順で有意に増加した。このことは、薬物ス
トレスを与えたホモノックアウトマウスは、
PCP に対する感受性が増加していることを示
している。 
これらのことから、作製した importin α1

遺伝子欠損マウスは、ストレス負荷によって
行動異常を呈するストレス脆弱性を有する
ことが分かった。本マウスは、統合失調症、
学習障害、認知症、うつ病、薬物依存症など
の精神疾患に対して、遺伝因子と環境因子を
考慮した新しい動物モデルとして有用であ
ると考え、特許出願を行った。 
importin α遺伝子欠損マウスで異常を示

すシグナル経路と関連する因子の同定する
ため、importin αと結合する因子の質量分
析法による網羅的同定・解析も進めた。同定
した因子の中で、転写調節因子である
Tripartite motif-containing 28 (TRIM28)
が importin αにより輸送されていること、
さらにTRIM28のimportin αとの結合領域が、
核内のヘテロクロマチン形成に重要な役割
を果たす Heterochromatin protein 1β (HP1
β)と TRIM28 との結合領域と重なっており、
TRIM28 と importin αの結合に HP1βが競合
することを発見した。このことは、importin 
αが核内輸送としてだけでなく、核内で HP1
の多いクロマチン領域に効率よく引き渡す
働きをしている可能性を指摘した（雑誌論文 
⑤）。さらに、近年発見された卵子及び初期
胚 時 期のみ に 発現が 確 認され て い る
importin α8 が、他の importin αと同様に
核内へ輸送する活性を持つだけでなく、輸送
基質特異性を持っていることも発見した（雑
誌論文 ④）。興味深いことに、同定した因
子の中には、核内輸送される基質だけでなく、
核内で輸送基質を importin α輸送複合体か
ら取り外す因子 retinoblastoma binding 
protein 4 (RBBP4)を見出し、さらに細胞老
化とともにその因子が減少することが

importin αによる核内輸送能の低下へと至
るという、新しい細胞老化メカニズムの一端
を解明した（雑誌論文 ③）。さらに、ペン
トースリン酸経路で働く代謝酵素の1つであ
るトランスアルドラーゼ(TALDO1)が、細胞内
では異なる翻訳開始点を持つ２種類の
TALDO1 が存在し、その違いである N末端の１
０アミノ酸残基が核局在に必須であること、
さらには TALDO1 の細胞内の局在が、他の代
謝経路に影響を及ぼすことを明らかにした
（雑誌論文 ①）。このことは、生体内では
２種類の TALDO1 の発現を調整することによ
り、核と細胞質の存在比を変化させて、糖代
謝全体を調整している可能性を示唆してい
る。 
 このように、遺伝子欠損マウスを用いた病
理学的解析及び様々な行動解析、質量分析、
分子生物学・生化学的解析を行うことにより、
輸送因子と様々な生体機能との新たな関係
性を明らかにできた。しかしながら、同定し
た因子群と高次脳機能との関係性を解き明
かすまでに至らなかった。今後は、これらの
因子群の細胞内局在制御と高次脳機能の関
連性について更に深く明らかにしてゆく予
定である。 
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