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研究成果の概要（和文）：精神疾患は、脳の機能統合の障害・破綻からなる病態であるが、その理解と治療機序
には未だ不明な点が多い。特にこれまで実施されてきた仮説に基づく特定の脳部位の解析だけでは、精神疾患の
解明には不十分であり、すべての脳細胞を観察しデータ駆動型に解析することが求められている。そこで本課題
では、種々の精神疾患モデルマウスや薬物投与後の全脳活動マッピングを行い、それらを仮説フリーに解析し、
病態機序や治療薬機作の一端を明らかにした。本成果により、今回用いた解析手法が新たな薬理学的研究法とし
て有用であり、精神疾患研究の推進に貢献することを示した。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis and therapeutic mechanisms of psychiatric disorders remain 
unclear. To solve these problems, it is needed to develop a new pharmacological research strategy, 
which is a data-driven whole-brain analysis for psychiatric disorders. Here, we unbiasedly analyzed 
whole-brain activation maps in various mouse models of psychiatric disorders and in drug-treated 
mice, and revealed new insights into pathological mechanisms in psychiatric disorders and action 
mechanisms of therapeutic drugs. These results show that our strategy used in this study is a useful
 pipeline for research on psychiatric disorders.

研究分野：神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の成果は、病態に伴う全脳活動の捕捉に加え、既存薬がそれをどのように変化させて治療効果を発揮
するのか、さらには新規候補薬による変化パターンを解析し、それらの結果を行動薬理学にも結び付けることに
よって、有効性や治療効果の機序を解明するものである。高用量による有害作用の機序についても同様に解析で
きる。動物モデル等を用いた精神疾患の前臨床研究が、新規候補薬のヒト疾患での有効性と有害作用を必ずしも
十分に予測できない、”lost-in-translation”の克服に本研究成果が貢献し、社会的急務の中枢創薬が加速す
ることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症、躁・うつ病、不安障害などの精神疾患は、障害調整生命年(病的状態や早死で失

われる年数)が全疾患中 19％と最大を占め(WHO)、日本での生涯有病率は 24%に達し、本人や家族

の負担に加え、総社会負荷が甚大であるのが現状である。しかし既存薬の治療貢献度は限定的で、

治療抵抗性症例が多いにも関わらず、新規機序の創薬が長年にわたり成功していない。その理由

として、動物モデル等を用いた前臨床研究が、新規候補薬のヒト疾患での有効性と有害作用を十

分に予測できない”lost-in-translation”の問題があると考えられている。 

脳は、機能が高度に局在・分化し、可塑性にも富む組織であり、精神疾患は、その機能統合の

障害・破綻からなる病態であると考えられる。したがって、その理解と治療機序を解明するため

には、仮説に基づく特定の限られた部位の解析では不十分であり、仮説を設けず、広範な脳領域

の神経等の振舞いをバイアス無しに捉え、それらを定量的に比較解析する研究が必要である。一

方、エピジェネティクス／非メンデル遺伝、体細胞変異(非生殖系幹細胞の突然変異やトランス

ポゾンの転移等)、神経興奮・抑制不均衡等、予想される原因による脳細胞の機能変調は、個々

の脳細胞のレベルで起こるものである。しかしながら、脳の生組織に直接アクセスできないヒト

において、細胞レベルの探索的研究を実施することは技術的に不可能である。 

 
２．研究の目的 

そこで本課題では、抗精神病薬など代表的な既存薬および有望で社会的に重要な候補薬を選

び、疾患モデルと正常対照マウスにおける全脳活動マッピングを行い、活動パターン解析に基づ

き、病態機序と治療薬機作を明らかにする。特に神経活動パターンを仮説フリーでアンバイアス

に解析する方法を構築し、新しい薬理学的研究法を確立することを目的にする。 

 

３．研究の方法 

全脳活動マッピングには、活性化した神経細胞において蛍光蛋白質を発現する 7～13 週齢の

C57BL/6J を遺伝的背景とする雄性 Arc-dVenus マウス（Eguchi et al, NeuroImage, 2009）、ま

たは、B6.Cg-Tg(FOS-tTA, FOS-EGFP*)1Mmay/J mice（Fos-EGFP マウス, JAX. #018306）を使用

した。飼育条件は室温 22 ± 1 ℃、照明 12時間 (点灯午前 8時から 20 時)とし、餌と水を自由

に摂取させた。なお, 動物の飼育、実験等はすべて大阪大学動物実験規定を尊守し、大阪大学動

物実験委員会の承認を得て実施した。 

発達障害の病態機序を明らかにするため、3q29 欠失症候群モデルマウス(Baba et al, 

Neuropsychopharmacology, 2019)、ヒト de novo 変異 POGZQ1038R ヘテロノックインマウス

（Matsumura et al, Nat Commun, 2020）、胎仔期バルプロ酸暴露（VPA）マウス（Hara et al, 

Horm Behav, 2017）を用いた。Arc-dVenus マウスを用いて、これらの疾患モデルマウスを作成

し、社会性相互作用試験後の脳を、高精細高速全脳イメージング装置 FAST（Seiriki et al, 

Neuron, 2017; Nat Protoc, 2019）を用いて全脳イメージングした。 

治療薬機作を明らかにするため、ドパミン D1 受容体および D2受容体の遮断薬、またはクロザ

ピンを Fos-EGFP マウスに投与し、2～3時間後の脳をイメージングした。 

 

４．研究成果 

（１）3q29 ヘテロ欠損マウスの全脳活動マッピング 

3q29 ヘテロ欠損マウスの表現型を解析したところ、3ｑ29 欠失症候群患者にみられること



がある低体重や脳重量の低下がみられた。次に、行動解析を実施した結果、社会性行動の低下、

反復行動の増加などの発達障害にみられる異常が認められた。そこで 3q29 ヘテロ欠損マウス

の病態解明のため、Arc-dVenus/3q29 ヘテロ欠損マウスの社会的相互作用試験時の全脳活動マ

ッピングを実施した。その結果、同腹対照マウスと比べて、3q29 ヘテロ欠損マウスの聴覚野

において、dVenus 陽性細胞数が有意に増加することを見出した。その他の大脳皮質では、3q29

ヘテロ欠損マウスの dVenus 陽性細胞は、わずかに増加していたものの有意な差はみられなか

った。 

 

（２）POGZQ1038Rヘテロノックインマウスの全脳活動マッピング 

神経発達障害患者から同定された de novo 変異が最も多い遺伝子の１つである POGZ の de 

novo 変異の機能を明らかにするため、発達障害患者由来のヒト POGZ の de novoQ1042R 変異

に相当するマウス Q1038R 変異を導入した POGZQ1038Rマウスの表現型解析を行った。その結

果、社会性行動の低下、反復行動の増加などの自閉スペクトラム症（ASD）様行動異常が認

められた。そこで POGZWT/Q1038Rマウスの病態解明のため、Arc-dVenus/POGZWT/Q1038Rマウスを作成

し、社会的相互作用試験時の全脳活動マッピングを実施した。Arc-dVenus/POGZWT/Q1038Rマウス

と対照マウスの各脳領域の dVenus 陽性細胞数を用いた主成分分析から、両群を分ける成分

に最も寄与する脳領域として、前帯状回皮質を見出した。さらに詳細に解析を行ったとこ

ろ、Arc-dVenus/POGZWT/Q1038Rマウスの前帯状回皮質では、dVenus 陽性細胞が増加しており、

電気生理学的な解析によって興奮性が増加していることを明らかにした。 

 

（３）胎仔期 VPA 暴露マウスの全脳活動マッピング 

Arc-dVenus マウスを用いて、後天的な ASD モデルとして汎用される胎仔期 VPA 暴露マウス

を作成し、社会性行動の際の全脳活動マッピングを実施した。その結果、VPA 暴露脳の

dVenus 陽性細胞数は、体性感覚皮質、梨状皮質、海馬において有意な増加がみられ、その他

の大脳皮質でも増加傾向にあった。機能的ネットワークを明らかにするため、dVenus 陽性細

胞数から各脳領域間の相関係数を計算した。すべての脳領域の相関係数の平均で表される脳

全体の機能的結合の強度は、VPA 暴露マウスは、対照群と比較して有意に低下していた。こ

の結果は、fMRI 研究により報告されている ASD 患者の脳全体の機能的結合の減弱と一致する

ものと考えられる。そこで次に、社会性行動時に重要な役割を担う脳領域（ハブ脳領域）の

変化を調べた。各脳領域の特徴量として Maximum Neighborhood Component（MNC）と Edge 

Percolated Component（EPC）の２つの指標を計算し、その値に従って順位付けを行った。

MNC は、直接結合している脳領域との関係において、どの程度中心的な役割を果たすのかを

示し、EPC は、ネットワーク全体に対してどの程度中心的な役割を果たすのかを示す指標で

ある。対照群において、MNC、EPC に共通して上位 30％以上に位置し、ASD モデルマウスによ

って著しく順位が下がった領域は、前辺縁皮質、下辺縁皮質、眼窩前頭皮質および梨状皮質

であった。これらのうち、前辺縁皮質、下辺縁皮質、眼窩前頭皮質は、前頭前皮質の一部で

あることから、ASD モデルマウスの社会的な行動異常には、とくに前頭前皮質の機能的結合

のハブ性の低下が関わる可能性が示された。 

 

（４）ドパミン受容体遮断薬投与脳の全脳活動マッピング 

ドパミンは、情動や運動機能を調節する神経伝達物質であり、そのシグナルの破綻は統合

失調症や運動障害の発現に繋がる。定型抗精神病薬は、ドパミン D2受容体を遮断し、高用



量になると運動機能障害（錐体外路障害）を引き起こす。また、ドパミン D1受容体遮断に

よっても運動機能障害（カタレプシー）が現れる。そこで Fos-EGFP マウスに、運動機能障

害を発現する用量のドパミン D1 遮断薬 SCH39166（0.1 mg/kg）および D2 遮断薬 raclopride

（1 mg/kg）を投与し、全脳活動マッピングを行った。その結果、vehicle 群に比べ、

SCH39166 群において運動皮質、感覚皮質および尾状核被殻の EGFP 陽性細胞数が、

raclopride 群において運動皮質、感覚皮質、尾状核被殻および海馬の EGFP 陽性細胞数が有

意に増加していた。運動機能障害の発現に関連する神経核を仮説フリーに同定するため、サ

ポートベクターマシーンによる判別分析を行った結果、SCH39166 または raclopride 群と

vehicle 群の判別に、眼窩前頭皮質、尾状核被殻、側坐核が共通して寄与することが明らか

になった。 

 

（５）クロザピン投与脳の全脳活動マッピング 

治療抵抗性統合失調症治療薬クロザピンが標的とする複数種の受容体はいずれも脳の

広範な領域に分布するため、薬効に関わる脳領域や、その投射先など神経回路レベルの機

作は現在でも不明な点が多く残されている。そこで、クロザピンにより活動変化する脳領

域や、クロザピンに反応する細胞が形成する神経回路を明らかにするため、全脳活動マッ

ピングを行った。その結果、クロザピンにより、運動皮質、体性感覚皮質、海馬において

有意な活動亢進が認められ、内側前頭前皮質を含む多数の脳領域においても活動亢進の

傾向がみられた。 

 

以上より、全脳活動マッピングと仮説フリーでアンバイアスな解析を通じてマウスの行動の

発現と制御に関わる脳神経活動の変化の一端を捉えることができた。本課題で用いた方法論は、

脳疾患の研究や薬理学的研究の発展に有用となることが期待される。 
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備考

連
携
研
究
者

吾郷　由希夫

(Ago Yukio)

(50403027)

広島大学・医系科学研究科(歯)・教授


