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はしがき 
これまでの精神疾患研究は、主にゲノムを用いた分子レベル研究とヒト脳画像等のマクロレベルの研究とが

二極化してきたため、各階層との関係や、ヒトとモデル間の病態生理には大きなギャップが存在した。精神疾
患の病態生理を説明する現象や仮説は幾つかあるものの、これらの知見が真の病態生理であることを実証する
ためには、遺伝子から行動レベルまでの幅広い階層を一元的に因果律で迫る研究体制が必要であった。そのた
めに本申請領域では、光操作、イメージング、トランスオミクス、モデリングなどの最先端技術を駆使して、
各階層をつなぐメカニズムの同定、同定された分子・シナプス・細胞レベルのメカニズムを操作し、下位階層
より上位階層への因果関係を解明した。これら二つのアプローチを研究の両輪として高次脳機能の実態と病態
のマルチスケールで構成的な解明に挑戦した。 
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交付決定額（配分額） 

年度 合計 直接経費 間接経費 

平成 30年度 314,470,000 円 241,900,000 円 72,570,000 円 

令和元年度 311,870,000 円 239,900,000 円 71,970,000 円 

令和 2 年度 315,510,000 円 242,700,000 円 72,810,000 円 

令和 3 年度 317,850,000 円 244,500,000 円 73,350,000 円 

令和 4 年度 313,820,000 円 241,400,000 円 72,420,000 円 

合計 1,573,520,000 円 1,210,400,000 円 363,120,000 円 
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研究成果による産業財産権の出願・取得状況 
該当なし 
 
 
研究成果： 
【計画班】 
A01 古屋敷らは、マウスの慢性社会ストレスモデルにマルチオミクス解析、一細胞オミクス解析、
質量分析イメージング、三次元電顕、全脳イメージング、分子遺伝学的操作など先端技術を応用し、
慢性ストレスによる神経回路・シナプスの機能・形態変化、ミクログリア応答、骨髄由来細胞動員を
担う分子的機序とその役割を解明した（Ishikawa et al, Br J Pharmacol, 2021）。また社会挫折ストレス
による前頭前皮質神経細胞のドーパミン D1 受容体活性化が、ストレス抵抗性増強作用に伴い、拡張
扁桃体を選択的に活性化することを示した（Numa et al. 2019, Sci Rep）。分担・那波は、ストレス感
受性に対してドーパミンの急性活動とその慢性活動が異なる効果を有することを示した（Sotoyama 
et al, 2021, Transl Psychiatry; Sotoyama et al, 2022, FASEB J）。ストレスが行動に与える効果はその持
続期間により大きく異なることは良く知られており、この一連の研究はストレスの効果の細胞基盤
の一端を解明できたと考えている。さらに、古屋敷は、反復社会挫折ストレス後の前頭前皮質の
metabolome 解析を A02 曽我らと共に行い、変動する代謝物を同定し、transcriptome と照合して前頭
前皮質の神経回路リモデリングを担う分子・細胞機序を推定した。また、分担・澤田の独自技術であ
る hot-melt laser microdissection（HM-LMD）法により、神経障害モデルマウスの脳から単離したミク
ログリアを LC-MS 解析に供し、ミクログリア活性化に伴い炎症関連分子の産生が増強することを見
出し、当該炎症関連分子の神経障害への関与を薬理学的に解明した。さらに HM-LMD 法の空間分解
能を単一シナプスレベルまで向上するため、膨潤法を改良した生体分子保持型拡張膨潤法を確立し、
局所微細構造を特定の染色法で同定することに成功した。またうつ病患者由来 iMG 細胞のストレス
応答を解明するトランスオミクス解析は A02 柚木らと共に進行しており、全ての要素において目標
は達成している。 
A01 岩本らは、統合失調症患者死後脳神経細胞でゲノムコピー数が増大しているレトロトランスポ
ゾン LINE-1 に着目した分子機構解析を行い、転移した LINE-1 を大規模に可視化するため L1-EGFP
マウスの作製に成功し、LINE-1 挿入が蓄積する脳領域を同定している。また双極性障害の原因とな
りうるエピジェネティック変化をデータ駆動で進めるために、前頭葉死後脳試料を用い、神経細胞
核分画を行った上で網羅的な DNA メチル化解析を行った。その結果、患者群では多くの遺伝子が低
メチル化状態にある一方、精神・神経機能に重要な遺伝子は高メチル化されていることを明らかに
した（Bundo et al, 2021, Mol Psychiatry）。DNA メチル化状態に変化のあった領域は、双極性障害との
遺伝学的関連が報告されているゲノム領域に有意に集積しており、遺伝要因との関連が認められた
ことから、双極性障害の病態の責任因子としての確度が高まり、エピジェネティックな状態を標的
とした治療薬の開発が期待される。 
A02 豊泉は、興奮性シナプスの主な形成部位である樹状突起スパインに関する数理モデルの確立を
試みた。シナプスの強度の指標とされるスパインの体積は常時変動しており、この変動は学習・記
憶に関与するだけでなく、さまざまな精神疾患の原因と想定されているが、これまで、スパイン揺
らぎと学習を両方取り扱ったモデル・理論研究は無かった。そこで、神経回路モデルに、学習非依存
的なスパイン揺らぎを実装し、神経回路を数値シミュレーションした。その結果、シナプス揺らぎ
が過少な状況では、互いに強く結合した神経細胞集団が自発活動下で拡大するため、神経活動が過
活動になる結果を得た。一方で、シナプス揺らぎが過多な状況では、揺らぎによって学習の効果が
消去されていくため、記憶が減衰することが推定された（Humble et al, 2019, Front Comput Neurosci; 
Kasai et al, 2021, Nature Rev Neurosci）。さらに、人の「行動」と「認知」「知覚」との「因果関係」の
モデリングを行った結果、行動と帰結の間に因果関係のある認識の確率が、実験的に報告されてい
る主体感の強弱とよく一致することを見出した。さらに、この理論を用いて、これまでは統一的に



理解することが困難だった主体感に関する心理実験をマルチスケールに説明することに成功し、主
体感を定量化する新しい数式を提案した（Legaspi et al, 2019, Nature Commun）。統合失調症における
幻覚・妄想は主体感の異常と言い換えることができ、in silico での精神病態再構成が実現した。また
シナプス強度分布と神経回路の安定性に関する理論化にも成功しており（Kuśmierz et al, 2020, Physic 
Rev Lett）、この理論は巨大樹状突起スパイン研究へ重要な仮説を提供し、A03・林（朗）の成果につ
ながった（Obi-Nagata et al, 2023, Science Advances）。これは、仮説導出（A02）から仮説検証（A03）
への有機的な連携が実現したことを意味する。 
A02 柚木らは、精神病態の分子基盤解明を可能にする次世代トランスオミクス技術の一環として、
動的な代謝流束変化を数理モデルにより予測する新規トランスオミクス解析手法を開発した。連携・
曽我らとの共同で、培養細胞から得たリン酸化プロテオームデータおよび 13C 標識メタボロームデ
ータを用いて、非定常状態における代謝流束の経時的変動を予測することに成功した（Quek et al, 
2020, iScience）。さらに in vivo実験への適用可能性を立証するため、グルコースを経口投与したマウ
ス組織からメタボローム、トランスクリプトーム、シグナル分子のリン酸化の時系列データを取得
し、リン酸化、トランスクリプトーム、メタボロームの 3 つのオミクス階層にまたがる多階層代謝
制御ネットワークを再構築することに成功した（Kokaji et al, 2022, Sci Rep; Terakawa et al, 2022, 
iScience）。このように、分単位の半減期で変動する「速い階層」（代謝、タンパク質リン酸化）と、
精神疾患の分子基盤の多くが立脚する「遅い階層」（RNA、タンパク質発現量等）とを連結すること
より、時間スケールの異なる多階層オミクス統合を可能にする次世代トランスオミクス技術の開発
が順調に進行している。また、A01 古屋敷・澤田らのうつ病患者由来 iMG 細胞、A03 加藤・吉川ら
の患者 iPS 細胞由来オリゴデンドロサイトのトランスオミクス解析も進行しており、精神疾患の分
子基盤を多階層ネットワークとして解明するうえで必要となる次世代トランスオミクスの技術基盤
は成功したと考える。 
A03 林（朗）らは、樹状突起スパインに関する多階層研究を行った。精神疾患に、スパイン異常が
関与することは濃厚と考えられている一方で、ヒト脳におけるシナプトパチーの生理的意義は手付
かずであり、シナプス階層が行動という上位階層を制御する責任病態生理なのか、それとも付随す
る現象に過ぎないのかは全く未解明であったため、特定のスパインをグルタミン酸アンケージング
により刺激を行い、その前後で、どのような樹状突起イベント、神経発火が誘発されるかを検証し
た。その結果、SETD1Aノックアウトマウスや DISC1 ノックダウンマウスなどの統合失調症モデル
マウスで共通に観察されるマイクロ精神病態である巨大スパインを見出した。そして巨大スパイン
による超線形な神経演算を、樹状突起階層（Ca2+イメージング）、細胞階層（ホールセルパッチクラ
ンプ）、個体レベル（行動解析）で示した（Obi-Nagata et al, 2023, Science Advances）。この研究は、
A02・豊泉、A03 分担・田中からの理論面での仮説提供が重要な役割を担った。また、A03・加藤
（分担・吉川・石川）との共同作業で、ヒト iPS細胞由来の神経細胞へ患者由来の SETD1A変異を
導入し、マウス SETD1A hKO との種間検証も進行している【図 5】。さらに、マウス―ヒト種間横
断比較のために、ヒト死後脳サンプルや脳外科切除由来急性標本を用いたヒト神経細胞生物学を推
進し【図 4】、当初の予定通りの進捗を得たと考えている。また新規の光刺激法であるアップコンバ
ージョン法に関してもテンプレとなる光感受性分子プローブを提供し、その開発に貢献した
（Sasaki et al, 2019, Angew Chem Int Ed Engl）。 
A03 林（康）は、スパインにおける重要な分子である CaMKII と Tiam1 の双方向的活性化メカニズ
ムを分子レベルで解明し、恐怖記憶のメカニズムの一端を解明した（Saneyoshi et al, 2019, 
Neuron）。さらに、光増感タンパク質 SuperNova（SN）と cofilin と融合させることにより、光刺激
により cofilin を不活化できる新規の光感受性プローブの作成に成功した（SuperNova-Cofilin）。実際
に、SN-cofilin を発現させた神経細胞では、長期増強現象（LTP）を誘導後 30 分以内に光照射する
と LTP 解除できることをスライス標本で実証した。興味深いことに、恐怖記憶の直後に形成される
シナプス群、その後の睡眠中に記憶ができるシナプス群、次の日の睡眠中に記憶ができるシナプス
群が、脳の異なった部位にそれぞれ存在することが見いだされ、このことは恐怖記憶の細胞基盤で



あるシナプスの脳内分布が刻々と移り変わり、このような現象を可視化する新技術を確立できたこ
とを意味する（Goto et al, 2021, Science）。本研究は、A03・McHugh（公募）との共同研究である。
さらに、分担の喜田は、文脈依存性恐怖記憶想起に対する海馬 BMAL1の役割に着眼し、BMAL1
分子操作がドーパミン細胞内シグナルを開始、記憶想起を制御することを見出した（Hasegawa et 
al, 2019, Nature Commun）。このことは、cofilinや BMAL1 という分子を操作することにより、シナ
プスの可塑性（シナプス階層）、LTP（回路階層）、恐怖記憶（個体階層）を操作し、その因果関係
を示した。また CaMKII が Ca2+依存性に液-液相分離を起こし、さらに一度相分離すると自己リン酸
化により持続し、シナプスのナノドメインが形成されることを見出した（Hosokawa et al, 2021, 
Nature Neurosci）。これは分子とシナプスの間に新たなマクロスコピックなスケールを設けたこと
になる。 
A03 加藤らは、双極性モデルマウスを用いた「気分調整回路」の同定、操作、病態の再構成に挑戦
した。双極性障害を頻発する家系より同定された Ant1 遺伝子変異を模した遺伝子改変マウスを作
成し（分子操作）、このモデル動物のセロトニン作動性ニューロンにおけるミトコンドリア異常
（細胞階層）および衝動性異常（個体階層）を見出した（Kato TM et al, 2018, Mol Psychiatry）。ま
た、ミトコンドリア DNA が著しく蓄積している視床室傍核を薬理遺伝学的に回路操作した。その
結果、視床室傍核を特異的に抑制すると抑うつエピソードを呈することに加え、視床室傍核の特異
的な刺激も、抑うつ様行動を惹起できることを見出した（Kato TM et al, 2019, Sci Rep）。また、マ
ウスの視床室傍核より神経細胞を単離し、セルソーターを用いて単一細胞を得て、RNA シーケン
スによるトランスクリプトーム解析を行う方法を確立することができた（A01 岩本との共同研
究）。また、双極性障害の新たな候補遺伝子である KMT2C 変異を持つ患者由来 iPS 細胞と、同変異
部のみが異なる対照細胞の樹立も成功した。脳オルガノイド作成により神経回路発達病態を明らか
にし、分子から器官形成に至る多階層で、精神病態の構成的理解を試みた（Sawada et al, Mol 
Psychiatry）。以上より、計画は順調に進展したと言える。 
 
【公募班】関連する研究課題ごとに主となる進捗を記載する。 
げっ歯類モデル動物研究：脳機能においてドーパミンの重要性は疑う余地はないが、細胞種特異的
なドーパミン・カスケード情報の蓄積は乏しい。貝淵はリン酸プロテオミクス解析を組み合わせる
ことで、側坐核のドーパミン D1 受容体発現細胞におけるMAPK カスケード（Funahashi et al, 2019, 
Cell Rep）や KCNQ2 のリン酸化と神経発火、そして報酬行動との関連を明らかにした（Tsuboi et 
al, 2022, Cell Rep）。高橋は、ストレスを受けた際に、普段よりも攻撃行動が昂進する際に、手綱核
が関与することを明らかにした（Takahashi et al, 2022, Nature Commun; Takahashi et al, 2022, Mol 
Psychi）。ヒトにおける暴力・攻撃性もストレスにより引き起こされることが多く、精神疾患との関
りも深い。また手綱核はストレス応答やうつ病にも関与することが知られているため、今後の発展
が期待される。笠井は、全脳活動マッピング・FAST 法の神経活動マーカーで陽性シグナルの得ら
れた前障に注目し、単一細胞トランスクリプトーム解析および回路マッピングを実施し、前障のス
トレス応答神経細胞の分子特性の再分類に成功した（Niu et al, 2022, Science Advances）。内田はス
トレス脆弱性マウスと抵抗性マウスのイメージングや薬理遺伝学を駆使することにより、cAMP/c-
fos 陽性神経/前部帯状回/ストレス脆弱性という多階層因果関係を明らかにした（Inaba et al, 2023, 
Science Advances）。Johansen は、恐怖記憶の消去にかかわるノルアドレナリンの放出制御のメカニ
ズムを報告した（Likhtik et al, 2019, Nature Neurosci）。McHughは、前部矢状回と海馬 CA1 領域の
同時多点記録を行うことで、恐怖記憶の想起に前部帯状回と CA1 の同期した活動が重要であるこ
とを見出した（Makino et al, 2019, Cell Rep）。また新しい個体に出会うという社会的新奇性が、新規
の環境に置かれるという環境的新奇性を伝える神経回路とは全く異なることを見出した（Chen et 
al, 2020, Nature）。ヒトを含めた動物にとって社会的新奇情報を適切に処理することは社会認知や社
会機能に直結するため、精神疾患研究に重要な示唆を与える知見と思われる。また、精神疾患に
は、様々なグリア細胞を介した炎症が関与することは最近のホットトピックである。和氣は、炎症



時にミクログリアが血管周囲に集積し、脳血管関門の透過性増大を引き起こされる責任分子メカニ
ズムを明らかにした（Haruwaka et al, 2019, Nature Commun）。さらに、オリゴデンドロサイトによ
る髄鞘化の制御機構を、分子から回路レベルまで階層的に解明し、その鍵となる分子は N-type Ca2+

チャネルであり、同分子が治療標的となりうることを示した（Okada et al, 2021, Science 
Advances）。長井は動物が適応的行動を選択する際に、アストロサイトの Gq 型 GPCR が必須である
ことを薬理遺伝学的に実証した（Nagai et al, 2021, Neuron）。なおこの GPCR シグナル操作ツールは
上述の内田班に供給され、鍵となる手法として活躍した（Inaba et al, 2023, Science Advances）。増田
は、脳境界マクロファージの関与を明らかにすることを目指した。脳境界マクロファージは未解明
の部分が多いことより、まずは１細胞トランスクリプトーム解析法や fate mapping法、遺伝子改変
技術などの技術を駆使して、その発生機序を明らかにした（Matsuda et al, 2022, Nature）。水関は恐
怖条件付け課題中に海馬・扁桃体・前頭前野の神経活動の連続記録を行い、記憶の固定時と想起時
に、海馬・扁桃体・前頭前野のセル・アセンブリが、領域を跨いで共活動することを見出した
（Miyawaki et al, 2022, Nature Commun; Kitanishi et al, 2021, Science Advances）。高周波オシレーショ
ンと精神疾患との関連はこれまでも知られていたが、竹内は Close-loop脳回路刺激システムを駆使
してオシレーションを変調させると、うつ病様症状やてんかん症状を誘発したり改善させることを
示した（Takeuchi et al, 2021, Brain; Li et al, 2023, Neuron）。このことは、回路操作による因果関係だ
けでなく、治療的発展も視野に入ることを意味する。塩田は、知的障害の一種である脆弱 X 関連振
戦/失調症候群の神経機能障害にグアニン四重鎖構造が関与することを示した（Asamitsu et al, 2021, 
Science Advances; Asamitsu et al, 2023, Science Advances）。狩野は神経発達障害のリスク遺伝子であ
る SETD1A、CNTNAP2、AHI1 について、患者で見られる機能喪失遺伝子変異を模したヘテロ遺伝
子欠損マウスを作製した。このマウスを解析したところ、前頭前野のシナプス伝達の異常と疾患関
連行動異常がみとめられた（Nagahama et al, 2020, Cell Rep; Miyawaki et al, 2020, Nature Commun）。
そのうちうち SETD1A hKO は A03・林（朗）へ提供され、シナプス強度と精神疾患病態の研究へ
繋がった。三好は ASD 関連遺伝子である FOXG1 に着目し、同遺伝子発現が過剰になると ASD 様
症状が出現し、抑制性神経細胞を操作することで ASD 関連行動異常も操作できることをしめした
（Miyoshi et al, 2021, Nature Commun）。内匠は ASD の責任因子をデータ駆動に同定するために、
ASD モデル動物の精子や卵子の DNA メチローム解析を行った結果、クロマチン制御に関するシグ
ナル経路の変調を見出した（Furukawa et al, 2023, Autsim Res）。上述の狩野らが着目した SETD1A
は H3K4 を介してクロマチン構造や遺伝子発現をするため、ASD におけるクロマチン制御の重要性
の確度が増した。これと一致し、片山が着目した CHD8 もクロマチンリモデリング因子であり、
CHD8 hKO マウスが ASD 様の行動異常を示すこと、そしてその責任メカニズムとして小脳発達障
害を見出した（Katayama et al, 2021, Cell Rep）。シナプスの生成・可塑性・維持は精神疾患の重要な
病態生理である。今井は、神経回路発達においてみられるシナプス強化（Aihara et al, 2021, Cell 
Rep）とシナプス除去（Fujimoto et al, 2023, Dev Cell）の新規メカニズムを同定した。吉田は、ASD
モデルマウスにおける中枢シナプス形成を担うシナプスオーガナイザーシグナルの一旦を明らかに
した（Yoshida et al, 2021, Nature Commun）。窪田は、生体 2 光子顕微鏡を用いて大脳皮質シナプス
の可塑性を縦断的に検証したところ、皮質-皮質路と視床-皮質をめぐるシナプス可塑性の新規メカ
ニズムを解明した（Sohn et al, 2022, Science Advances）。げっ歯類モデルを使用する場合、最終的に
はヒト知見へ結びつくトランスレータブルな手法の開発が重要と思われる。そこで、玉田は、覚醒
下マウスにおける fMRI を使用し、fMRI により見出された機能的神経回路連絡と行動試験結果の間
の相関関係を調べ、既に、社会挫折ストレス前、5 日間、10 日間のストレス後 fMRI のデータ取得
が完了している（Tsurugizawa et al, 2021, BioProtoc）。 
非ヒト霊長類研究：ヒト脳機能をモデル動物から外挿するためには、よりヒトに近い非ヒト霊長類
の知見を蓄積することは重要である。佐々木は、自閉症病態マーモセットモデル（VPA モデル）の
大脳皮質シナプスを解析した。VPA マーモセットは、定型発達個体と比較してスパイン密度が上昇
し、ヒト自閉症死後脳研究での知見を再現することを明らかにした。中村、宇賀、肥後は、マカク



ザルを用いて霊長類特有の高次認知機能を精力的に探索している。宇賀は、環境に応じて柔軟に判
断を切り替えるタスクスイッチング課題遂行時に、統合失調様症状を惹起することが良く知られて
いるケタミンを投与し、外側頭頂間野（LIP）野における判断関連神経活動が、ケタミン投与によ
ってどのように変化するのかを検討した。その結果、ケタミン低用量全身投与により、LIP 野ニュ
ーロンは不必要な情報まで収集するようになること、判断に必要な情報収集を開始するタイミング
が遅延することを突き止めた（Suda et al, 2022, Commun Biol）。中村は、マカクザルにおける視覚
誘導性眼球運動課題を最適化し、さらにセロトニン細胞特異的にチャネルロドブシンを発現させて
背測縫線核細胞を特異的に光操作する実験系を確立した。光刺激に応じて神経発火が認められたた
め、セロトニン細胞と行動課題関連性も確認できるようになった。このように時間・コストがげっ
歯類研究と比較して桁違いのマカクザル研究において、サル特有な技術・課題開発が着実に進行し
ており、満足すべき進捗と考えている。 
患者由来 iPS細胞・死後脳研究：中澤は、病態に直結すると期待される強い効果量を持つゲノム変
異である POGZ に注目し、POGZ 変異を導入した疾患モデルマウスの行動実験を推進し、社会性行
動の異常、固執行動、ultrasonic vocalizationの異常という自閉症様の表現型を見いだした。POGZ 変
異をもつ iPS 細胞では、分化に関連する多くの遺伝子の発現に異常があることを明らかにした
（Matsumura et al, 2020, Nature Commun）。また、統合失調症におけるオッズ比が約 60 以上と、精
神疾患分野ではほぼ最大である 3q29 領域微小欠失の解析も進め、3q29欠失をもつ患者の iPS細胞
の分化を調べたところ、神経幹細胞から神経細胞への分化に遅れが生じることを明らかにした。
（Baba et al, 2019, Neuropsychopharmacology）。國井は、福島精神疾患ブレインに凍結保存された死
後脳サンプルおよび福島精神疾患死後脳バンク保管の統合失調症群とマッチした新潟大学脳研究所
保管の健常対照死後脳（前頭前皮質、尾状核）に関して試料調整を完了した（Kunii et al, 2021, Int J 
Mol Sci）。本邦最大の精神疾患死後脳バンクである福島精神疾患ブレインバンクのサンプルへ、領
域班員のアクセシビリティが大幅に貢献したという側面があり、実際、領域内だけでも 5件の共同
研究に発展した。 
in silicoアブダクション研究：田宮は、遺伝統計学を用いて、ゲノムビッグデータから遺伝子素因
や環境要因を用いて個々人の発症リスク予測やヒト病態の解明するための高次元変数選択法を開発
し、実際に国内最大級の前向きゲノムコホートのデータ（横断および前向き）の分析に適用して、
健康診断値変化（量的データ）および疾患発症（二値データ）に寄与する相互作用候補を同定し
た。島村は、種間横断的検証を可能にする機械学習技術の開発し、モデル動物における分子ネット
ワークとヒト患者サンプルにおける分子ネットワークの相同性や差異を種間横断的に比較検討する
ための機械学習技術を開発し、シミュレーションデータおよび実データで解析技術の有用性を確認
した。 
計画 7件・公募 63件（1 期および 2期、のべ件数）のすべての研究課題が、階層連結による構成的
理解および種間横断比較という 2 大目標の趣旨にそって進行し、多くの課題が妥当もしくは予想以
上の順調な進捗を考えている。 


