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研究成果の概要（和文）：ダブルコルチン様キナーゼ、DCLK1及びDCLK2は、神経回路形成の様々な過程において
機能し、ADHD（注意欠陥・多動性障害）や統合失調症等の発達障害との関連が示唆されている。一方、
Dclk1/Dclk2ダブル欠損マウスは、ADHDの症状の一つである衝動性の亢進を示すことを明らかにしている。 今
回、ダブル欠損マウスの脳の組織学的解析およびモノアミン量測定を行い、前頭前皮質へのドーパミン神経投射
の減少、前頭前皮質におけるドーパミン代謝回転の亢進、セロトニン量の減少、線条体におけるドーパミン量の
増加が明らかとなった。以上より、これらのモノアミン神経系の異常が衝動性亢進に関与する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Doublecortin-like kinases, DCLK1 and DCLK2, function in the multiple stages 
of neural circuit development, yet their physiological significance in the brain function remains 
elusive. Recent genome wide association studies show the possible association of DCLK1 and DCLK2 
with neurodevelopmental disorders such as attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and 
schizophrenia. Furthermore, comprehensive behavior analysis of Dclk1/Dclk2 double knockout (DKO) 
mice shows their impulsive behavior in cliff avoidance test. Here we found ~30% decrease in the 
density of TH-positive fibers in the prefrontal cortex in DKO mice. DKO mice exhibited increased 
dopamine turnover in the prefrontal cortex, increased dopamine levels in the striatum and reduced 
serotonin (5-HT) levels in the prefrontal cortex. Those results suggest that the deficiency in 
dopaminergic pathway or /and serotonergic pathway might be involved in the impulsive behavioral 
phenotypes observed in DKO mice.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
衝動性は、ADHDや統合失調症などの発達障害や精神障害に見られる症状の一つである。また衝動性の亢進は、依
存症や犯罪を引き起こすことがあり、さらに自殺との関連も言われており、その神経基盤の研究が望まれる。衝
動性にはモノアミン神経系が関与するが、それぞれのモノアミンがどのように関わるかはまだ分かっていないこ
とが多い。今回、神経回路形成において機能するDCLK1、DCLK2の欠損マウスは、衝動性亢進を示し、モノアミン
神経系の異常を伴う動物モデルとなることが分かった。今後、この動物を用いて病因となる神経回路の特定を行
うことにより、衝動性の神経回路レベルでの理解及び治療法の確立に役立つことが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 ダブルコルチンキナーゼ DCLK1 及び DCLK2 は、神経特異的なセリン・スレオニンタンパ

ク質キナーゼであり、脳神経回路の形成過程において、神経細胞移動、軸索伸長、樹状突起形

成と様々な機能を持つ。ヒト疾患ゲノム解析の進展により、DCLK1 及び DCLK2 は、ADHD（注

意欠陥・多動性障害）や統合失調症などの発達障害や精神障害と関連することが示唆された。

一方、我々は Dclk1/Dclk2 ダブル欠損マウスの網羅的行動解析を行い、断崖回避テスト（逆さ

まに立てた 20cm 程の高さのビーカー上に置いた際に下に飛び降りる頻度を測定）にて飛び降

り行動が有意に増加しており、衝動性が亢進していることを見出した。衝動性は、ADHD や統

合失調症などの発達障害や精神障害に見られる症状の一つである。衝動性にはモノアミン神経

系（ドーパミン、セロトニン、ノルアドレナリン）が関与することが知られているが、それぞ

れのモノアミンがどのように関わるかはまだ分かっていないことが多い。 

 

２．研究の目的 

Dclk1/Dclk2 ダブル欠損マウスにおいてみられる衝動性亢進に着目し、DCLK1/2 がどのように

して高次脳機能制御や病態に関わるのかを明らかにすることを目指す。これにより、ADHD や

統合失調症などの発達障害や精神障害に見られる一つの症状である衝動性の病態理解、治癒に

つなげることを目的とする。 

  

３．研究の方法 

（１）組織学的解析 

 行動解析に用いたものと同年齢（６~７ヶ月齢）の雄マウスの野生型 3 匹、Dclk1/Dclk2 ダブ

ル欠損マウス 3 匹より、脳を固定し、凍結ミクロトームを用いて脳切片を作製した。脳切片は

ドーパミン作動性神経細胞及びノルアドレナリン作動性神経細胞のマーカーであるチロシンハ

イドロキシラーゼ抗体を用いて免疫蛍光染色を行った。 

（２）脳内モノアミン量測定 

 ５~７ヶ月齢の野生型（雄 10 匹、雌 6 匹）およびダブル欠損マウス（雄 3 匹、雌 3 匹）を用

いて測定を行った。マウスを断頭し、すばやく全脳を摘出した後、直ちに凍結させた。ブレイ

ンスライサ及びパンチャーを用いて、測定する脳部位（前頭前皮質、側坐核、線条体、海馬、

嗅球）のサンプルを採取し、ドーパミン、ノルアドレナリン、セロトニンおよびその代謝物含

量を高速液体クロマトグラフィーにより測定した。  

 

４．研究成果 

 前頭前皮質におけるチロシンハイドロキシラーゼの染色を行った結果、Dclk1/Dclk2ダブル欠

損マウスでは野生型に比べ、チロシンハイドロキシラーゼ陽性神経線維の密度が70％に減少して

いることが明らかとなった。さらに中脳ドーパミン作動性神経細胞の総数には有意な差は見られ

なかったが、中脳の腹側被蓋野、黒質緻密部および赤核後部に分けてドーパミン作動性神経細胞

の数を調べたところ、ダブル欠損マウスでは野生型に比べ、腹側被蓋野では吻側において有意に

減っており、黒質緻密部では変わらず、赤核後部では逆に有意に増えていた。以上の結果から、

DCLK1及びDCLK2は中脳ドーパミン作働性神経細胞の前頭前皮質など他の脳部位への軸索投射

に関与する可能性が示唆され、また中脳ドーパミン作働性神経細胞の配置異常を引き起こすこと

が明らかとなった。 



 次にドーパミン神経系の機能に異常があるかを調べるために、ドーパミン、セロトニン、ノル

アドレナリンおよびその代謝物の脳各部位における量を測定した。その結果、野生型と

Dclk1/Dclk2ダブル欠損マウスの間で有意差の見られたものとして、（１）線条体（吻側）にお

けるドーパミン量の増加、（２）前頭前皮質におけるドーパミンに対するドーパミン代謝産物の

モル比（ドーパミン代謝産物（DOPAC＋HVA）/ドーパミン）の増加、つまりドーパミンの代謝

回転の増加、（３）前頭前皮質におけるセロトニン量の減少が明らかになった。以上より、前頭

前皮質において見られたドーパミン神経線維の減少とは一見異なり、前頭皮質においてドーパミ

ン神経機能はむしろ亢進していることが示唆された。さらに今回初めて、ダブル欠損マウスにお

いてドーパミン神経系だけでなく、セロトニン神経系の異常が示唆された。以上の成果より、

Dclk1/Dclk2ダブル欠損マウスに見られる衝動性の亢進には、ドーパミン神経系、セロトニン神

経系の異常が関与する可能性が考えられた。今後、このモデル動物を用いて薬物投与により神経

回路の特定を行うことにより、衝動性の神経回路レベルでの理解及び治療法の確立に役立つこと

が期待される。 
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