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研究成果の概要（和文）：本研究では、栄養輸送や栄養代謝、特にメチル基質の供与に強くかかわるOne Carbon
 Metabolism (OCM)に関与する遺伝子の中でMat2a遺伝子の変異体を仮親として得た野生型マウスの受精卵を移植
して仔を得て、同様に野生型の母体から作出された仔との間で行動表現型および遺伝子発現の比較を行った。ま
ず、Mat2a変異体の血漿中のOCM関連物質の濃度を測定したところ複数の項目で変化がみられた。Mat2a変異体を
仮親として得た野生型マウスにおいては行動表現型の変化と脳の遺伝子発現に変化が検出され、母体のOCM 関連
遺伝子の変異が次世代の行動表現型に影響を与えることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The OCM is consisted of methionine cycle and folate cycle. The folate cycle 
is involved in DNA synthesis and the methionine cycle is involved in DNA methylation by donating 
methyl group. In the present study, we aimed to evaluate effects of maternal OCM deficit on 
neurobehavioral phenotypes of progeny. In order to evaluate the effects of Mat2a mutation on 
nutritional environment of the fetuses, we performed LC-MS measurements of OCM metabolites in plasma
 of heterozygote of the Mat2a mutants and wild type mice. The pre-pregnancy females of the Mat2a 
mutants exhibited decreased concentration of S-adenosyl methionine (SAM). We transferred C57BL/6N 
embryo to uteruses of wild type and heterozygous Mat2a knockout (Mat2a mutant) females. The 
offspring from the Mat2a mutants exhibited increased locomotor activity and deficits of fear 
conditioned learning. These results suggest that the exposure to decreased SAM level during early to
 middle pregnancy affects brain function of progenies.

研究分野： 実験動物学

キーワード： DOHaD　マウス行動解析　実験動物　Mat2a　One carbon metabolism

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生育環境が成人した後の疾患感受性に影響を与えるという概念はDevelopmental Origins of Health and 
Disease (DOHaD)と呼ばれ、精神疾患分野においても生物学的メカニズムの解明が求められている。
本研究により、マウスにおいては、母体のOCM 関連遺伝子Mat2aの変異が次世代の遺伝子変異を持たないマウス
の行動表現型や遺伝子発現に影響を与えることが明らかになった。このことから、ヒトにおいて母体のOCM関連
遺伝子の変異が次世代に伝達しない場合においても、次世代の疾患感受性に影響する可能性が示唆され、上記の
DOHaD研究の進展に寄与することが期待される。

※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 
胎児期の生育環境が成人した後の疾患感受性に影響を与えるという概念が DOHaD 

(Developmental Origins of Health and Disease)仮説として提唱されている。疫学調査による
検証はヒトの遺伝的不均一性、生育環境を統御の困難さから、DOHaD 仮説の詳細な検証に必要な
精度の高いデータを得る事は困難であるため、動物モデルを用いた実験系で詳細に検討する必
要がある。マウスはモデル動物として最も広範囲に使用されている。特に、マウスの神経細胞は
神経科学のツールとして長年研究されており、様々な知見が蓄積されている。また、脳構造のヒ
トとの相動性に関するデータが豊富であるだけでなく、近年の遺伝子改変技術の進歩によりノ
ックアウトマウス、トランスジェニックマウスといった遺伝子改変マウスを用いた解析の労力
とコストが削減されている。このことから、マウスは精神疾患研究における最も有用なモデル動
物の一つである。そこで我々は、マウスの生活環における胎生期に着目し、マウスの胎児期にお
ける母体の栄養条件、特に低栄養が行動表現型に与える影響を、高度に統制された飼育条件、表
現型解析プラットフォーム、ゲノム DNA メチル化の定量、脳組織解析を用いて検討し、発達障
害・精神疾患における DOHaD 仮説の検証を目指してきた。これまでは、母獣に低タンパク食を与
えた場合の仔の行動表現型解析とエピゲノム解析を行い、母体の低タンパク食が仔のゲノムメ
チル化と行動表現型に影響を与えることと、ゲノムメチル化と行動表現型変化の一部が、食品中
のメチル基供給源である葉酸を飼料に添加することにより低減されることを明らかにした
(Furuse et al., Genes & Nutrition 2017)。このことから、母体のメチル基供与体の多寡が仔
のゲノム DNA メチル化レベルに影響を与え、疾患感受性に影響を与えることが考えられる
(Furuse et al., Genes & Nutrition 2017)。実際に、カナダにおいてはパンへの葉酸添加を義
務付けたところ二分脊椎症への罹患率が半減したという。メチル基供与体であるメチオニン、葉
酸などの代謝回路は one carbon metabolism (OCM)と呼ばれ、関連遺伝子はその変異を持つ個体
だけの疾患だけでなく、母体がその変異を持つことにより母体環境が変化し、次世代の表現型に
影響を与えることが知られ始めている。 
 
2．研究の目的 
本研究では、この OCM 遺伝子群に着目し、OCM 関連遺伝子のノックアウトマウスを母体として用
い、これに野生型、もしくは精神疾患関連遺伝子の変異体の受精卵を移植して仔を得て、同様の
野生型の母体から作出された仔との間で表現型および遺伝子発現、ゲノムメチル化の比較を行
い、精神疾患における母体遺伝子変異によって生ずる胎児期低栄養と仔の異常表現型との関連
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
表現型解析に用いる仔マウスの生産には変異マウスを仮親とした体外受精、胚移植を用いる。こ
れは、自然交配において生ずると考えられる、卵子形成における母体の遺伝子変異の影響を排除
するためである。得られた仔マウスについて仮親の遺伝子型に基づいて行動表現型の比較(図１)
を行った。さらに、行動表現型に差異の見られた個体群に関しては、脳神経系の組織解析を行っ
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1日本マウスクリニックにおける網羅的行動解析プラットフォーム 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
本研究では、OCM関連遺伝子の一つであるMat2a遺伝子(図2)変異マウスを用いて解析を行った。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 Mat2a 遺伝子の機能 
 
未妊娠の Mat2a 変異体の血漿中における S-adenosyl methionine (SAM)の濃度測定を行ったとこ
ろ、SAM の濃度の有意な減少を確認した(表１)。 
 

 
 
 
 
 
 

 
そこで、同じサンプルを用いて Homocysteine、S-adenosyl homocysteine、Methionine などの
OCM に関連する物質を質量分析により定量したところ、それぞれで量的な変化が見出された。一
方で、Mat2a 変異体における上記の物質の量的な変化は、妊娠時においては縮小した。また、胎
児の脳組織についても上記の物質の一部で量的な変化が見受けられた。また、Mat2a 変異体の雌
を仮親とし、体外受精により得られた野生型 C57BL/6 由来の受精卵を移植して仔獣を作出した  。
この仔獣においては移動活動量の有意な増大などの行動表現型変化が見受けられた（表２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
これらのことから、母体における OCM 関連遺伝子の変異は次世代の行動表現型に影響を与える
ことが明らかになった。また、先端モデル動物支援プラットフォーム(16H06276)の協力を得て脳
組織形態の観察を行ったところ、ヘテロ KO由来の産仔に目立った異常は検出されなかったが(図
3)、一部の脳領域で神経活動マーカーである cFos タンパクの免疫組織化学染色を行ったところ
陽性細胞の増加が見受けられた。 



 
以上より、母体におけるメチル化基質の減少が次世代の脳神経系の機能に影響を与えることが
示唆された。 
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