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研究成果の概要（和文）：特定の少数の脳細胞群の活動が爆発的に広い脳領域に拡散し、大規模な脳細胞の活動
が変化することにより生じる精神疾患等の脳疾患のシンギュラリティ現象を明らかにすることを目指した。膨大
な数の脳細胞を包括的に観察・解析する方法論や複数神経細胞種の神経活動レポーターマウス、iPS細胞関連の
基盤技術を開発した。また、精神的ストレスや自閉スペクトラム症のモデルマウスの脳内にある、ごく少数の神
経細胞の活動異常が行動レベルの表出に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the singularity phenomenon in brain 
disorders, such as mental illnesses, which occur when the activity of a specific subset of brain 
cells explosively spreads to a wide brain region, leading to widespread changes in neuronal 
activity. We developed methodologies to comprehensively observe and analyze a vast number of brain 
cells, as well as neuronal activation reporter systems and foundational technologies related to 
induced pluripotent stem cells. Furthermore, we revealed the significance of abnormal activity in an
 exceedingly small number of neurons within the brains in stress-exposed mice and a mouse model of 
autism spectrum disorder, as it relates to the expression of behavioral abnormalities. 

研究分野： 神経薬理学

キーワード： シンギュラリティ細胞　自閉スペクトラム症　ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、創薬の標的としての脳疾患におけるシンギュラリティ現象の同定が可能になったことである。
精神疾患分野では、新規分子病態を標的とする創薬が難航しており、既存薬の治療効果も限定的である。本研究
の実施により創薬につながる新しい分子病態情報を得ることができ、急務である中枢神経系創薬の推進に貢献す
ることが期待される点で、本研究は社会的要求が著しく高いといえる。

※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 

脳は膨大な数の細胞により構成されている巨大なシステムである。特定の少数の脳細胞群の

活動が爆発的に広い脳領域に拡散し、大規模な脳細胞の活動が変化することにより、脳機能が

制御・発現される。精神疾患等の脳疾患は、脳の少数の細胞群の活動異常の蓄積に環境要因等

が加わるという、シンギュラリティ現象の破綻により引き起こされるが、少数の脳細胞群の機

能異常がどのように起点となり、脳の広い領域に影響をあたえ、個体の精神・行動パターンを

変化させるのか？また、計測・解析スケールをどれだけ大規模化すればいいのか？このような

本質的な疑問を解決し、脳の動作原理を理解するためには、個々の神経細胞の機能と同時に広

範な脳領域の神経細胞の機能連関を時空間的にかつ詳細に計測・解析する必要があるが、既存

の研究手法では両立可能な空間と時間の分解能が限られており、脳疾患の時空間的な分子基盤

の解析は未開拓である。 

我々は最近、FAST を開発し、神経活動レポーターマウスを用いた活動イメージングにおい

て、全ての脳領域の神経活動を一細胞レベルで解析することに成功している。また、妥当性の

高い独自の疾患モデルマウスを用いて、脳全体で約1 億5 千万個の細胞のうち、大脳皮質の小

さい脳領域の500個程度のごく少数の神経細胞の異常が精神活動に変容をもたらし、それらの細

胞の活動を操作することにより、精神活動が回復することや臨床サンプルから同定したヒト精

神疾患の原因となる一塩基変異により、脳内の約0.001%の神経細胞の活動が特異的に活性化す

るといった新しいシンギュラリティ現象を見いだしている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、精神疾患等の脳疾患に関与するシンギュラリティ細胞の特性を決める分子基盤

はなにか？精神疾患等の脳疾患に関与するシンギュラリティ細胞の活動異常が広範な脳領域に

拡がる分子基盤はなにか？精神疾患等の脳疾患に関与するシンギュラリティ細胞の時空間的な

活動操作により個体の精神・行動パターンを操作可能か？シンギュラリティ細胞の発生や発達

のメカニズムおよび脳疾患の発症の起点はなにか？シンギュラリティ現象により制御される脳

の動作原理の重要性はなにか？などの生物学的問いに答えるために、シンギュラリティ細胞の

詳細な特性を明らかにするとともに、シンギュラリティ細胞を時空間的に操作し、シンギュラ

リティ現象の個体レベルの重要性を明らかにする。この際、新規神経活動レポーターマウスや

膨大な数の神経細胞情報を処理するビッグデータ解析技術等の開発とともに、妥当性の高い疾

患モデルマウスや最新のiPS 細胞関連技術を駆使した研究を実施する。 

 
３．研究の方法 

 疾患モデルマウスとして、社会的敗北ストレス負荷マウスおよび、自閉スペクトラム症患者か

ら同定した POGZ de novo 点変異を導入したマウスを用いた。これらの疾患モデルマウスにおい

て神経細胞の活性化を標識するために、最初期遺伝子レポーターマウスである Arc-dVenus マウ

スを用いて疾患モデルマウスを作成した。 

 
４．研究成果 

（１）疾患モデルマウスのシンギュラリティ細胞の特性解析 

これまで精神的なストレス負荷後の全脳全細胞解析により、ストレスによる不安応答を制御

するごく少数の細胞集団を同定している。そのシンギュラリティ候補細胞の特性評価のため、

カテコラミンシグナル阻害薬を用いた薬理学的実験および活動操作時の全脳活動マッピングを



実施し、ストレス誘発不安関連行動を再現する脳状態にあることを明らかにした。 

自閉スペクトラム症患者から同定したPOGZ de novo点変異を導入したマウスの前帯状皮質の

ごくわずかな神経細胞群(シンギュラリティ候補細胞)の過剰な活性化が社会行動異常と関連す

ることを見出した。そのシンギュラリティ候補細胞の特性評価のため、オキシトシンを用いた

薬理学的実験を実施した結果、シンギュラリティ候補細胞の過剰な活性化がオキシトシンによ

り抑制されることを明らかにした。また、同点変異を有する患者から樹立したiPS細胞由来分化

神経細胞の網羅的な遺伝子発現解析・CｈIP解析等を実施し、POGZによる直接的な制御分子を複

数同定した。 

脳疾患モデルマウスにおけるヒト脳疾患と関連するシンギュラリティ(候補）細胞の特性を詳

細に解析するため、蛍光タンパク質の輝度や神経活動の活性化のタイムコースを指標に、細胞

を分取し、シングル細胞のRNA発現解析を実施した。その結果、複数の遺伝子発現パターンによ

り、周囲の細胞と区別できることを明らかにした。また、本課題で用いている脳疾患モデルマ

ウスに関連する脳疾患患者由来のiPS細胞から分化させた神経細胞を用いたトランスクリプトー

ム解析により、神経発達段階における遺伝子発現に異常があること、また同細胞における電気

生理学的な解析により、シナプス機能に異常をあることが明らかになった。 

 

（２）シンギュラリティ細胞や脳疾患の起点の解析のための基盤技術開発 

 シンギュラリティ現象を理解するための膨大な数の単一細胞を包括的に観察・解析する方法

論を確立するため、シングル細胞トランスクリプトーム解析のための基盤技術、複数神経細胞種

の神経活動レポーターマウス、また、シンギュラリティ細胞や脳疾患の起点の解析のために iPS

細胞関連の基盤技術を開発した。さらに、複数神経細胞種を同時にイメージングする技術や活動

の履歴に依存する神経細胞の脳機能変化を経時的に捉える時間分解能も必要である。そこで、時

間分解能を高めた不安定型蛍光タンパク質、タモキシフェン誘導型 Cre 組み換え酵素および tet

システムを組み合わせたアデノ随伴ウイルスベクターを構築するとともに、対応するレポータ

ーマウスも開発した。 

脳疾患マウスモデルに関連する患者および健常者のiPS細胞を用いた３次元細胞培養系の構築

を実施したが、クローンによって細胞の成熟度にばらつきがあることが明らかになった。成熟

度が悪いクローンに関して、その原因を探ったところ、iPS細胞の段階での細胞の増殖性に問題

があることが示唆された。増殖性が悪いクローンに関しては、Essential8培地やStem Fit培地

などを用いて増殖性の改善を指標に培養条件を決定し、健常者6ライン、POGZ点変異患者3ライ

ンの調製を完了させた。患者および健常者由来のiPS細胞の培養に適用し、それぞれの3次元細

胞を調製し、表現型を観察した結果、PAX6やTBR2などの神経細胞の初期発達マーカーを指標に

した実験系では、患者と健常者間で明確な差異は観察されず、患者由来の神経幹細胞の初期分

化に大きな異常がないことが示唆された。また、これまでに開発してきた技術を用いて培養し

た細胞では、CTIP2やSATB2といった成熟神経細胞マーカーの発現量が低いことが示唆されたた

め、さらなる技術開発のために細胞生物学的な実験を推進した。その結果、iPS細胞を用いた3

次元培養細胞とマウス成熟脳由来の神経細胞のmRNA発現量を比較したところ、CaMKIIシグナル

やMAPKシグナルの活性化レベルが、iPS細胞由来の細胞で低いことを示唆する結果を得た。 
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