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研究成果の概要（和文）： 本研究では、脳由来神経栄養因子などのニューロトロフィンとその

受容体の精神疾患における役割を明らかにすることを目的として、ニューロトロフィン共通の低

親和性受容体であるp75NTRを前脳特異的に過剰発現するトランスジェニックマウスを作成した。

サザンブロット、ウエスタンブロットと免疫組織化学的染色によって、目的とする大脳皮質、海

馬での過剰発現が見られることを確認した。独立行政法人理化学研究所・バイオリソースセンタ

ー マウス表現型解析開発チームの協力を得て行動解析を行い、尾懸垂試験や異動運動量での異

常を見出した。さらに、この遺伝子の機能多型Ser205Leuと大うつ病性障害についての関連を報

告した。 

 

研究成果の概要（英文）： We have investigated the role of neurotrophins such as 

brain-derived neurotrophic factor and their receptors in psychiatric disease. In this 

study, we generated novel transgenic mice that overexpress p75NTR specifically in the 

forebrain. Transgenic mice were identified based on southern blot analysis. Western 

blotting and immunohistochemical staining were used to determine the expression pattern 

of the transgene. We observed the very high levels of p75NTR protein in the hippocampus 

and cortex lines, but not in cerebellum in these analyses. According to the results of 

autopsy, the general morphology of brains of adult transgenic mice appeared normal. We 

have been conducted cooperative research on behavioral analysis with technology and 

Development Team for Mouse Phenotype Analysis, RIKEN BioResource Center. Our transgenic 

mice were estimated by light/dark transition, open-field test, home-cage activity test, 

passive avoidance test, tail suspension test, hot-plate test, tail-flick test. Then, they 

showed hyper-activity. Furthermore, we reported evidence supporting the association 

between the Ser205Leu polymorphism of p75NTR and MDD in our original sample and in the 

meta-analysis.  
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１． 研究開始当初の背景 

神経栄養因子(NGF)、BDNF、NT-3 などのニ

ューロトロフィンは、中枢神経系の発達、分

化、生存、維持、新生、可塑性などにおいて

重要な役割を果たしており、とりわけ BDNF

は、神経変性疾患や、統合失調症・気分障害

などの精神疾患においても鍵分子となるこ

とを示唆する所見が増えている。例えば、抗

うつ薬は BDNF の発現を高め、これが治療効

果と関連することが示唆されている。また、

気分障害患者の血中 BDNF 濃度や死後脳にお

ける BDNF 発現量が低下しているという所見

も再現性が高い。心理的ストレスは、BDNFの

発現を低下させることも知られている。ニュ

ーロトロフィンには、それぞれの分子に特異

的な受容体(TrkA, TrkB, TrkC)と、共通の受

容体である p75NTRとが存在する。Trk は主と

して神経栄養作用をもたらすが、 p75NTR 

(neurotrophin receptor)は、腫瘍壊死因子

(TNF)スーパーファミリーに属する分子であ

り、ニューロン軸索の伸長阻害やアポトーシ

スの誘導作用をもつことが明らかにされ、注

目されている。 

我々はこれまでに精神疾患と神経栄養因

子との関連について、分子遺伝学的方法や細

胞生物学的方法によって長年検討してきた。

BDNF の新規遺伝子変異を世界に先駆けて見

出し、統合失調症、アルツハイマー病と関連

する可能性について報告したほか(Kunugi et 

al: Mol Psychiatry 2001; Nanko et al: 

Schizophr Res 2003)、BDNF の転写を制御す

る遺伝子多型を同定し、双極性障害の発病リ

スクと関連することを見出した(Okada et 

al: Mol Psychiatry 2006)。さらに、p75NTR

のアミノ酸置換型 SNP (Ser205Leu)が、うつ

病や自殺行動と関連することも世界に先駆

けて報告した(Kunugi et al: Am J Med Genet 

2004)。すなわち、Ser205 型対立遺伝子がう

つ病や自殺行動のリスクを高めることを見

出した。その後、この SNPが抗うつ薬の治療

反応性を規定するという報告も海外の他の

研究施設から出てきている。以上の知見から、

p75NTR は、うつ病などの精神疾患において役

割を果たしているのではないかという仮説

をたてた。しかし、p75NTR と精神疾患との関

連やこの分子を標的にした治療法の開発に

関する研究は意外にも殆どないのが現状で

ある。 

 

２． 研究の目的 

精神神経疾患（統合失調症、気分障害、神

経変性疾患など）の病態の鍵分子として、脳

由来神経栄養因子(BDNF)をはじめとする神

経栄養因子が注目されている。そこで本研究

では、ニューロトロフィン共通の受容体 p75NTR

に注目し、精神神経疾患における役割を解明



することを目的にする。本研究によって、

p75NTR が果たす高次機能や精神疾患における

役割に迫り、精神疾患モデル動物の作成、治

療薬の開発につなげ、学術的にも臨床医学的

にも意義深い研究とすることを目標とする。 

 

 

３． 研究の方法 

(1) p75NTR 遺伝子を前脳特異的に過剰発現す

る遺伝子改変マウスを作成し、その行動解析、

分子病態の解析を行う。 

(2) この動物やその他のうつ病モデル動物

を用いて、p75NTR の拮抗薬が精神疾患治療薬

として有用である可能性について検証する。 

(3) 申請者らの先行研究によってうつ病と

関連がみられた p75NTRタンパクのアミノ酸置

換(Ser205Leu)がタンパクにいかなる機能変

化を与えるかについて、細胞生物学的に明ら

かにする。 

 

 

４．研究成果 

遺伝子改変動物作成のためのコンストラ

クトの作成から始め、これまでに p75NTRを前

脳特異的に過剰発現するトランスジェニッ

クマウスを作成に成功した。結果として４系

統の p75NTR過剰発現マウスにおいて、ライン

A およびライン Bでは 100コピー、ライン C 

では 30コピー、ライン D では 10コピーがゲ

ノムに組み込まれていた。これらはウエスタ

ンブロットによる実験と免疫組織切片染色

の実験から、目的とする大脳皮質、海馬での

過剰発現が見られることを確認した。また一

方で、小脳では野生型との変化がないことも

確認できているため、これらのマウスのライ

ンは部位特異的な p75NTRの過剰発現マウスと

して確立できたとしている。 

行動解析については、独立行政法人理化学

研究所・バイオリソースセンター マウス表

現型解析開発チームの協力を得ている。既に、

つくばの理化学研究所の施設にマウスを一

部移し、第一段階として行動解析用に繁殖さ

せ、明暗往来試験、オープンフィールドテス

ト（図１）、受動的回避学習試験、尾懸垂試

験（図２）、ホームケージテスト（図３）、ホ

ットプレートテスト、テールフリックテスト

を行い、解析した。その結果、オープンフィ

ールドテスト（図１）では活動量が増加して

おり、ホームケージテスト（図３）でもトラ

ンスジェニックマウスでの有意な活動量の

増加が観察された。一方で、尾懸垂試験（図

２）ではトランスジェニックマウス側で無動

時間が有意に増加しており、鬱様行動の増強

が確認できており、興味深い精神疾患モデル

マウスが構築できたと言える。 

 図 1 オープンフィールドテストの結果 

 

 

図 2 尾懸垂試験の結果 

 



 

図 3 ホームケージテストによる結果 

 

 

組織化学的解析については、大脳皮質、お

よび海馬に着目して、パルバルブミン陽性細

胞、カルビンジン陽性細胞の構造的な変化を

観察して精神疾患マウスとしての有用性を

検証している。 

また、マイクロアレイによる海馬での発現遺伝

子の変化を調べた結果、これまで精神疾患で発現

の増減が見られるとする遺伝子で発現の変化が確

認できており、これについては qPCR 等による確

認が必要である。 

 p75NTR の拮抗薬であることが報告されてい

る低分子化合物 LM11Aをマウスに投与し、行

動実験を行ったが、著明な行動変化はみられ

なかった。 

 また、p75NTR 自身、もしくはそのシグナル

伝達と関与することが期待されている分子

の関連解析も並行して行うなかで、p75NTR タ

ンパクのアミノ酸置換(Ser205Leu)を与える

遺伝子多型とうつ病との関連について、独立

のサンプルで解析を行い、関連が再現される

ことを確認し、過去の解析結果をすべて統括

したメタ解析も行い論文として発表した。ま

た、機能解析を行うためにアミノ酸置換を生

じしている組み換えタンパク質を作成し、培

養ニューロンに過剰発現させたところ、

Ser205 型の方が、Leu205 型に比較して、細

胞生存率が高いことを見出した（図４）。 

 

 

 

図 4 新規サンプルによる我々の結果とメタ

解析による結果 
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