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研究成果の概要（和文）：双極性障害は、躁と鬱の両方が病態として観察され、思春期の男女で発症する疾病で
ある。今まで、モデル動物もなく、病因が明確でないことから、抜本的な治療薬もなかった。我々は、Piccolo
という分子を前頭葉皮質で減少させることで双極性障害モデルマウスの作成に成功した。さらに、本モデルを用
いて、双極性障害の原因を解明するために、最新の光刺激反応実験と、我々が今までに培ってきたin vivo マイ
クロダイアリシス法または多電極細胞外電位記録システムを組み合わせることで、脳のどの部位のどの細胞の異
常で双極性障害が発症する原因の一部を明らかにした。本モデルマウスを用いて、双極性障害治療薬の創生が期
待される。

研究成果の概要（英文）：Bipolar disorder has both mania and depression phase and is occurred in 
adolescent period in human.  There were no model animals when our study was started, because the 
cause of the disease was not clear, then there was no fundamental therapeutic medicines. We 
succeeded in creating bipolar disorder model mice by knock down of the psychological 
diseases-related molecule “Piccolo” in the frontal cortex. Furthermore, in order to elucidate the 
cause of bipolar disorder using this model, we conducted the optogenetics and the in vivo 
microdialysis method or multi-electrode extracellular potential recording system.  We clarified the 
cause of the pathogenesis of bipolar disorder in part at the least.  The mice model should be used 
for novel therapies for the bipolar disorder.

研究分野：神経精神薬理学、薬物治療学、医療薬学
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１．研究開始当初の背景 

我々は、覚醒剤の連続投与による精神病モデ

ル動物の脳内において著しく発現変動する

遺伝子を探索し、タンパク質 Piccoloをコー

ドする遺伝子 PCLO を見出した。Piccolo は、

膵臓において、インスリンの分泌を調節する

タンパク質として、1980年代に見出されてい

たが、我々は、脳に存在し、生理機能を有す

ることを今までに見出し、報告した。その後、

国内外の多くのグループが研究を進展させ、

Piccolo がプレシナプス細胞骨格マトリック

スである active zone に局在しており、Q ド

メイン、2 つの zinc finger ドメイン、3 つ

の coiled-coil ドメイン、PDZ ドメイン、2

つの Ca2+/phospholipid-binding（C2A および

C2B）ドメインから構成される巨大なタンパ

ク質であることも分かってきた。一方、最近

の大規模な全ゲノム関連解析（GWAS）では、

PCLO intron 24 における一塩基多型（SNP）

rs13438494; c.15289-683A>C の Cアレルが、

双極性障害の関連危険因子であると報告さ

れていた。さらに、この Cアレルも持つ双極

性障害患者の前頭前皮質では、PCLO mRNA の

発現量が低下していることも報告されてい

た。そこで、我々は、これまでに PCLO intron 
24 SNPに着目し、PCLO mRNA 発現に与える影

響の検証を行っている。C アレル・ベクター

を作製し、ヒト神経芽細胞腫 (HEK293)で発

現させると、A アレルと比較して、intron 24

を含む mRNA の程度が異なることを検証し、

報告している。さらに、日本人における臨床

症状解析では、PCLO intron 24 SNPの C アレ

ルが、摂食障害や精神刺激薬や鎮痛薬への要

求性に関連していることも明らかにしてい

る。本研究では、これらの知見をもととして、

前頭前皮質内側部での Piccolo発現低下によ

る双極性障害モデル動物を作製しようとし

たものである。 
 
２．研究の目的 
双極性障害は、従来、躁うつ病と呼ばれてい

た病気であり、双極とは「2 つの極」という

意味で、双極性障害は躁病の極とうつ病の極

の両方をもつ気分障害を持つ疾病である。う

つ病は、発生率が 3－5％（100人中 3から 5

人）であり、多くの患者がいる精神疾患であ

り、精神科医も、それぞれの患者に対して適

切に投薬を含め治療を行っている。反面、う

つ症状だけの単極性なのか、躁の病相を持つ

双極性なのかの判断が難しく、治療の過程で、

急に躁状態が表面化し、患者本人や家族を苦

しめることとなっている。特に、うつ病の発

症の年齢層が幅広く分布していることに対

し、双極性障害は 20歳代での発症が多く、

うつ病と診断された 10から 20歳代の患者

の 2割から 3割が双極性障害に転じること

から、学業や仕事および育児などへの支障

が出て、本人のみならず、家族や周囲も、

非常に大きな混乱が生じる。双極性障害の

患者への薬物療法としては、気分安定薬、

抗精神病薬、抗うつ薬、睡眠薬を患者ごと

に適切に処方しているのが現状であり、双

極性障害治療薬の開発は遅れている。開発

が遅れている原因としては、病態を反映し

た適切なモデル動物が存在しなかったこ

とが最も大きな原因である。表現系として、

躁と鬱の逆の病態が観察されるモデルの

作成は不可能と考えられていたが、我々は、

今までに得られた実験成果をもとに PCLO

遺伝子にさまざまなプロモーター遺伝子

を結合させ、さらに、アデノ随伴ウィルス

ベクターを用いることで、細胞種特異的に

マウス脳で PCLOの発現を増加させること

で作成が可能と考え、新規動物モデルの作

成を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）双極性障害モデルマウスの作製と有

用性解析 

① 前頭前皮質 Piccolo発現抑制マウスの

作製 前述のように、PCLO mRNAの発現は、

双極性障害患者の前頭前皮質において低

下している。そこで、AAV-ChR2-miPCLO ベ

クターを構築し、それをマウスの前頭前皮

質に注入することによって、前頭前皮質特

異的に PCLO をノックダウンしたマウスを

作製した。 

② 行動薬理学的解析 

①に述した前頭前皮質 Piccolo発現抑制マ

ウスを用いて、精神症状を評価するために

図１に示す行動薬理学的モデル実験を行

った。 

双極性障害モデル動物としての表面的妥

当性を検討した。さらに、既存の治療薬物

の投与による行動障害の改善（予測的妥当

性）を検討した。 

躁様症状：運動量測定・聴覚性プレパルス

抑制試験（ドパミン神経機能障害） 

うつ様症状：強制水泳試験・尾懸垂試験・

社会性相互作用試験（セロトニン神経機能

障害） 

不安様症状：高架式十字迷路試験・明暗箱

試験（γ-アミノ酪酸神経機能障害） 

認知症状：新奇物質認知試験・連合学習試

験・短期作業記憶試験（グルタミン酸神経

機能障害） 

http://medical.yahoo.co.jp/katei/040412000/


 

図１．実験に用いた行動解析装置 
③ オプトジェネティスク法を用いた神経
伝達物質放出 
遺伝子組み換えを行い光感受性遺伝子と
PCLO 遺伝子の両方を発現増強したマウス脳
で、光刺激システムと in vivo マイクロダイ
アリシスまたは多電極細胞外電位記録シス
テムを組み合わせて実験を実施した（図２）。 

 
図２ オプトジェネティスク法および in 
vivo マイクロダイアリシス法の確立 
 

４．研究成果 

(1) miPCLO-AAV の前頭前皮質への注入によ

る発現減少 

miPCLO-AAVを前頭前皮質へ注入し、４週間後

にマウスの脳を取り出した。PCLOmRNA 量と

Piccolo タンパク質量を RT-PCR 法および

Western Blotting 法でそれぞれ測定したと

ころ、いずれも、有意に発現量が低下してい

た。 

(2) 双極性障害モデルマウスの作製と有用

性解析 

前頭前皮質で PCLO 遺伝子の発現量を減少し

ていることを確認した。本マウスでは、コン

トロールマウスと比較して行動量の増強、プ

レパルスインヒビション能力の低下が観察

され、さらに、うつ様の症状も示された。こ

れらのことから病態モデルとしての表面的

妥当性が示された。また、これらの行動異常

は、抗精神病薬にて改善されたことから、予

測的妥当性も確認することができた。以上の

ことから、本マウスが双極性障害のモデルマ

ウスとして有用であることが分かった。 

(3) オプトジェネティスク法を用いた神経

伝達物質放出 

遺伝子組み換えを行い光感受性遺伝子と

PCLO 遺伝子の両方を発現増強したマウス

脳で、光刺激システムと in vivo マイクロ

ダイアリシス法でグルタミン酸やドパミ

ン量を測定したところ、神経刺激時の放出

量が有意に変化していた。 
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