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研究成果の概要（和文）：本研究班ではマウスを用いてヒト精神疾患の理解を深めるために、マウスの多様な行
動から発達障害行動表現型解析バッテリーを作製し、さらに社会的競争環境のテストを解析するシステムを構築
した。また、遺伝子改変マウスを使った詳細な分子生物学的解析、ヒト自閉スペクトラム症当事者における社会
的コミュニケーション障害の背景と社会的認知困難からの脳機能不全を、さらにオキシトシン投与の関連分子の
遺伝子多型との関連を示した。このように発達障害を中心とする精神疾患の生物学的基盤には多くの遺伝子が関
与していることが示唆され、マウスにおける多角的な行動解析バッテリーの構築とヒト臨床試験の知見との融合
研究が期待される。

研究成果の概要（英文）：Wakana group established the mouse behavior phenotyping platform on focusing
 developmental disorder based on several dimensional symptom. They performed the tests in 19 KO 
mouse lines and characterized the abnormal parameters using R statistic method. Kakeyama group 
examined the behavioral characteristics under group-housed condition of the Grin 1 mouse. The test 
paradigm can be an effective analysis system for behavioral abnormality of developmental 
disorder-like symptom. Furuichi group showed the up regulation of synaptic vesicle exocytosis 
related genes Stx5a and Syt6 and the down-regulation of MeCP2 gene and Oxtr gene in CAPS2 KO mouse 
brains by microarray analysis. Yamasue group identified dysfunctions in social cognition and brain 
regions as the background of deficits in social communication in individuals with ASD in man. They 
showed effects of intranasal oxytocin on these dysfunctions and their associations with the SNPs in 
oxytocin related genes.

研究分野：実験動物遺伝学
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環境テスト
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 ヒト精神疾患モデルマウスは、ヒトとマウ
スの脳構造と社会性発達の差異からモデル
マウスの確立は困難と考えられてきた。し
かし、もともと精神疾患の診断は経験主義
的な理論と患者の自覚症状の聞き取りによ
ってカテゴリー化されてきたものであり、
生物学的証拠に基づく理論は不十分である。
最近、５大精神疾患のゲノムワイドなデー
タより遺伝的要因については共有されるも
のが多いと報告され(S Hong Lee et al (Nat 
Genei 45, 984. 2013)、精神疾患モデルの検証
の必要性が問われている。本研究では精神
疾患の生物学的解析基盤の情報を臨床研究
へ提供を目的として複数の自閉症スペクト
ラムモデル(ASD)KO マウスについて社会
性行動を含む発達障害関連の表現型解析シ
ステムを構築する。これらの多次元データ
を体系的に統計解析し、ヒト臨床データと
参照しモデルマウスの表現型を総合的に評
価する手法を確立する 。 
 
２. 研究の目的 
  研究代表者若菜は、これまで構築した日
本マウスクリニックの網羅的表現型解析プ
ラットフォームの経験から本研究班では発
達障害を中心とした行動特徴の解析に特化
したパイプライン開発の構築を目的とした。 
 共同研究者の掛山は、若菜が ENUマウス
プロジェクトで樹立した Grin1に点突然変
異をもち顕著に多動性及び衝動性示すマウ
スをもとにマウスが社会的場面での解析を
進めるため、集団型行動試験装置 IntelliCage
を用いた行動解析系の構築を行うことを目
的とした。 
 共同研究者古市は、自閉症スペクトラム
モデルマウスにおいて精神機能の調節に重
要な神経栄養因子や神経ペプチドの分泌を
制御する CAPSファミリーについて多角的
な解析を行うことにより総合的な評価につ
なげることを目的とした。 
 
共同研究者山末は、ヒト自閉スペクトラム
症における社会的コミュニケーションの障
害の背景を成す社会的認知の障害や脳基盤
が明らかにするために、それに対する治療
薬候補物質の効果やその遺伝基盤を検討す
ることを目的とした、 
 
３. 研究の方法 
研究代表者若菜は、日本マウスクリニック
の網羅的表現型解析プラットフォームで発
達障害を中心とした行動特徴の解析に特化
したパイプラインの開発においてマウスの
行動の特徴を考慮し、マウスに与えるスト
レスが少ないものから順序立てた。さらに、
ヒト ASD 患者で認められるような特徴 
1. 個体間のコミュニケーション 
2. 限定された行動、興味、反復行動があ
る障害 

等を含めた。開発されたパイプラインにお
いては､脳神経系に関与する１９遺伝子ノ
ックアウトマウスを選んで解析した。さら
にそれらの結果について R解析を行って統
計処理を行い、視覚化して表示した。さら
にそれぞれのパイプラインの解析を
NIHM(米国国立精神衛生研究所)が開発し
た RDoC（ Research Domain Criteria ：
https://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rd
oc/index.shtml ）を参考としその各ドメイ
ンを理解してＡＳＤモデルマウスの特徴を
標記した。 
 共同研究者掛山は、集団型行動試験装置
IntelliCageを用いた行動解析系を若菜らが
開発したGrin1Rgsc174ミュータントマウス
(Mut) 8匹とコントロールマウス(CT)８匹
の計 16匹を一つの IntelliCageを装置内で飼
育し、すなわち集団飼育状態において種々
の行動解析を主に水を報酬とした集団内競
争課題を行った。 
 共同研究者古市は、 精神機能の調節に重
要な神経栄養因子や神経ペプチドの分泌を
制御する CAPSファミリーの 3種類のモデ
ルマウス（CAPS2 KO、CAPS2-dex3、CAPS1 
cKO）を作製し、細胞・生理・形態・行動
などの表現型解析を実施した。 
 共同研究者山末は、ヒト自閉スペクトラム
症の当事者を対象にして、遺伝子解析、脳
機能画像解析、オキシトシン点鼻材の自主
臨床試験を行った。 
 
４．研究成果 
 研究代表者若菜らは、これまで日本マウ
スクリニックとして網羅的表現型解析プラ
ットフォームを開発してきた。それは主に
外部形態、行動、血液生化学、血算、眼底、
ERG、聴覚、血圧、剖検などからなるパイ
プラインであった。本研究では発達障害を
中心とした行動特徴の解析に特化した開発
を目的としてパイプラインを構築した。そ
の結果、ヒト ASD 患者で認められるよう
な特徴 
3. 個体間のコミュニケーション 
4. 限定された行動、興味、反復行動があ
る障害 
を含んだあらたなパイプラインを開発した。 
すなわち、 
１．母子間コミュニケーション 
２．情動性・探索行動 
３．社会行動 
４．活動性･活動パターン 
５．学習・記憶 
６．驚愕反応･感覚処理 
をリレーショナル解析するものである。 
このような ASD を中心とした発達障害の多
面的な側面、コミュニケーション、不安様
行動、自発活動性、活動パターン、学習・
記憶・感覚処理を連続して行う表現型解析
プラットフォームをとして 

週齢          検査法           測定内容 



PND1-4        USV          超音波発声  

6 wks        Light/Dark transition 不安様行 

7 wks        Open field test   自発活動・情動 

8-9wks Crawleys social interaction test相互的社会行動 

10-11 wks Home cage activity test活動量・活動ﾊﾟﾀｰﾝ 

12 wks        Y-maze      記憶・固執性 

13 wks      Fear conditioning test  学習・記憶 

14 wks        ASR/PPI    感覚処理・反応抑制 

 
を開発した。このシステムを使って、代表
的な ASD モデルマウスを含む、神経関係関
連遺伝子ＫＯマウス 19 系統につい解析し
た。 
その結果は各スクリーニングのパラメータ
データを元に統計解析ソフト”Ｒ”を用い
て行った。Rのバージョンは、3.2.0 で、
各解析系統の実験群および対照群の測定値
から、effsize パッケージの cohen.d 関数
を用いて効果量(Cohen's d)を算出し、
d3heatmap パッケージの d3heatmap 関数を
用いて D3.js によるヒートマップ図を作成
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    (図１) 
この結果は、行動表現型解析バッテリーの
検査ごとの標記でなく、パラメータを重視
したものが示され、ASD の行動をそれぞれ
特徴付けたものとなった。すなわち、これ
までの行動異常を持ったマウスを単に ASD
モデルとして一括して理解するのでなく、
それぞれの行動特徴の把握により詳細に理
解するものである。これらの結果をさらに
分析するには NIHM(米国国立精神衛生研究
所)が開発した RDoC（ Research Domain 
Criteria ）を参考とした。NIMH によると
ヒト ASD 患者を中心に行ってきたこれまで
の DSM (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders)は、医者の経
験的な判断からカテゴリー化してあり、生
物学的な指標に基づいていない、その点を
踏まえて RDoC では、神経生物学や遺伝学な
どの科学的知見を重視して構成された。
RDoC では、個別の疾患名に関して、あえて

特定しておらず、また RDoC は生物種をまた
いだ共通性を有するものとされている。 
 本研究ではこの NIHM が提唱した新しい概
念 RODoC 
https://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rd
oc/index.shtml を参照に、発達障害行動表現
型解析バッテリーを開発し、これまでにに
報告されているものを含め 19 マウス系統
の行動解析を実施した。さらにそれを R解
析によって視覚化した（図１）。 
本研究で示した 19 系統にマウスは、比較的
多動傾向が認められる系統であった。その
ため。Ｒ解析では各テストバッテリーを超
えて、多動のパラメーターが集積して表示
されるように特徴付けられた。本本法は、
各系統の特徴をつかむことができ、各マウ
ス系統の行動異常を視覚的取られることが
できた。 さらにそれらのデータをもとに
RDoCのマトリックスに入れて解釈すること
を現在試みている。現在、NHMI の HP でみ
るとヒトのＡＳＤ患者を中心に、そのデー
タの蓄積が行われており、ＡＳＤモデルマ
ウスの側も多面なマウスの異常行動を含め
た解析データを積み重ねることが必要であ
ろう。行動側面を考慮したモデルマウスを
このバッテリーで解析することで異常行動
を RDoC の考え方を元に理解し、ヒト発達障
害の理解を深める一助としたい。  
 掛山は、Grin1点突然変異(Grin1Rgsc174 ) 
Mut 8 匹とコントロールマウス(CT)８匹の
計16匹を一つのIntelliCageを装置内で飼
育し、すなわち集団飼育状態において種々
の行動解析を行ったところ、活動量につい
ては、新奇環境における活動量について、
Mut群は CT群に比べて始めは高い活動量を
示したが、すぐに低下した。翌日以降の活
動量については、活動期（暗期）において
Mut 群は有意に高い活動量を示した。これ
らの結果から、Grin1Rgsc174マウスは、集団
飼育環境においても多動性を示すこと、そ
の多動性は新奇場面において強く表出する
ことが明らかとなった。また、二日目以降
に活動期（暗期）において高活動性を示す
という表現型は、1個体で飼育した際の
home cage activity test を用いた結果と
一致していた。このことから Mut 群の行動
学的特徴であるとされていた高い活動量は
より社会的な環境、集団飼育環境でも確か
に現れると解釈することができる。次に、
競争課題では、飲み場（競争が激しい環境）
における平均占有時間は CT群に対してMut
群の方が有意に短く、Mut 群は集団環境に
おける競争優位性が低い結果となった。
Three chamber test や social interaction 
testを用いた社会性行動の検討は先行研究
で行われている。しかし実験手法によって
結果が異なることからCT群とMut群の間に
異常があるかどうかは明確にはわかってい
なかった。本研究において Mut 群が低い競
争優位性を示したことで、CT 群との社会的



な関係において Mut 群は劣勢であり、また
Grin1 遺伝子における点変異は Grin1 ミュ
ータントマウスの社会性行動に影響を及ぼ
すことが確認された。以上の結果から、掛
山らが構築した、集団生活条件下における
活動性や競争優位性指標は発達障害を中心
とする精神疾患の生物学的基盤を検証する
総合解析システムであることが示された。 
 古市は、精神機能の調節に重要な神経栄養
因子や神経ペプチドの分泌を制御するCAPS
ファミリーの 3種類のモデルマウス（CAPS2 
KO、CAPS2-dex3、CAPS1 cKO）を作製し、細
胞・生理・形態・行動などの表現型解析を
実施した。その結果、自閉症患者で増加が
見つかった本来稀なエクソン 3欠損型選択
的スプライシングサブタイプ（deletion of 
exon3, 以下 dex3 と称す）を発現するモデ
ルマウス（CAPS2-dex3 マウス）を作製し、
小脳での表現型を解析した。dex3 タンパク
質は小脳顆粒細胞の軸索（平行線維と上行
線維）には局在せず、BDNF や NT-3 の軸索
局所における輸送と分泌が低下した。また、
顆粒細胞の生後増殖と移動の遅滞、虫部の
低形成、平行線維―プルキンエ細胞間シナ
プスの微細形態と機能の異常が示された。
これらの結果から、小脳顆粒細胞の軸索に
おける CAPS2 機能の欠損は、小脳ニューロ
ンの発達と機能を障害すると考えられる
（PLoSONE, 2014）。自閉症患者の死後脳の
病理解剖では、小脳の異常が報告されてお
り、関連性の解析が待たれる。また、社会
行動の欠損を示す CAPS2 KO マウスは、不安
の亢進が見られ、慢性ストレス負荷時のホ
ルモン応答とインスリン分泌にも異常をき
たすことが明らかになった（Scientific 
Rep, 2015）。さらに、CAPS1 については海
馬を含む前脳特異的な条件的 KO（cKO）マ
ウスを作製し、CAPS1 が成熟海馬神経回路
においてグルタミン酸シナプス伝達にも必
須なであることを示した（Scientific Rep, 
2016）。CAPS2 に加えて、CAPS1 も室房核
Oxytocin産生ニューロンで発現することか
ら、今後、社会行動における機能的な役割
について解析が必要であることが明らかに
なった。 
 山末は、自閉スペクトラム症についてその
中核症状である社会的コミュニケーション
の障害の背景を成す社会的認知の障害や脳
基盤が明らかでなく、これらに対する治療
法が確立されていなかったため、自閉スペ
クトラム症の社会的コミュニケーションの
障害の背景を成す社会的認知の障害や脳基
盤が明らかにし、それに対する治療薬候補
物質の効果やその遺伝基盤を検討した。 
すなわち、自閉スペクトラム症の当事者を
対象にして、遺伝子解析、脳機能画像解析、
オキシトシン点鼻材の自主臨床試験を行っ
た。その結果、自閉スペクトラム症当事者
において、表情や声色を活用した他者理解
の困難、他者の対人的感情を推論する困難

を定量的に評価し、その脳基盤として内側
前頭前野や島皮質の活性不全を同定した。
さらに、これら社会的認知の困難や脳機能
不全および中核症状そのものがオキシトシ
ン点鼻投与で改善することを示した（Brain 
2014; 2015; 2015; Molecular Psychiatry 
2015; Translational Psychiatry 2016）。
そして、これらの社会的認知や脳機能の改
善の個人差はオキシトシン受容体遺伝子多
型と関連しており、オキシトシン受容体遺
伝子の情報を活用することで投与後の効果
発現について高精度に予測することが可能
であることを示した（SCAN 2017）。 
以上の成果は ASD を中心にそれぞれ得意の
分野に研究を進めることができた。発達障
害を中心とする精神疾患を理解するために
は、マウスにおいては多くの遺伝子改変マ
ウスを使用してその分子メカニズムを理解
し、さらに多面的な行動異常を理解するた
めに、ここで示した発達障害行動表現型解
析バッテリー、さらに集団生活条件下にお
ける活動性や競争優位性の解析を中心とす
る Intellicage のような集団行動解析シス
テムによって解析することが必要である。
そしてヒト精神疾患の診断を科学的分析に
よって共通な生物学的基盤に理解し、マウ
スを中心とした基礎研究とヒト臨床研究の
知見の融合をめざし発達障害を中心とした
精神疾患を総合的に理解することができる
よう努力していきたい。 
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