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１．研究計画の概要 

近年、精神神経疾患（統合失調症、気分障

害、神経変性疾患など）の病態の鍵分子とし

て脳由来神経栄養因子(BDNF)をはじめとす

る神経栄養因子が注目されている。本研究で

は、ニューロトロフィン共通の受容体 p75
NTR

に注目し、精神神経疾患における役割を解明

することを目的にする。具体的には、1) 

p75NTR 遺伝子を前脳特異的に過剰発現する

遺伝子改変マウスを作成し、その行動解析、

分子病態の解析を行い、この分子の中枢神経

系における機能解析と精神神経疾患における

役割について明らかにすることを主な目的と

する。2) この動物やその他のうつ病モデル動

物を用いて、p75NTRの拮抗薬が精神疾患治療

薬として有用である可能性について検証する。

3) 申請者らの先行研究によってうつ病と関

連がみられた p75NTR タンパクのアミノ酸置

換(Ser205Leu)がタンパクにいかなる機能変

化を与えるかについて、細胞生物学的に明ら

かにする。 

 
２．研究の進捗状況 

遺伝子改変動物作成のためのコンストラ
クトの作成から始め、これまでに p75NTR を
前脳特異的に過剰発現するトランスジェニ
ックマウスを作成に成功した。結果として４
系統の p75NTR 過剰発現マウスにおいて、ラ
イン A およびライン B では 100 コピー、ラ
イン C では 30 コピー、ライン D では 10 コ
ピーがゲノムに組み込まれていた。これらは
ウエスタンブロットによる実験から、目的と
する大脳皮質、海馬での過剰発現が見られる
ことを確認した。また一方で、小脳では野生
型との変化がないことも確認できているた

め、これらのマウスのラインは部位特異的な
p75NTR の過剰発現マウスとして確立でき
たとして研究を先に進めている。 

行動解析については、独立行政法人理化学
研究所・バイオリソースセンター マウス表
現型解析開発チームの協力を得ている。既に、
つくばの理化学研究所の施設にマウスを一
部移し、第一段階として行動解析用に繁殖さ
せ、明暗往来試験、オープンフィールドテス
ト、ホームケージテスト、受動的回避学習試
験、尾懸垂試験、ホットプレートテスト、テ
ールフリックテストを行い、解析し、両ライ
ンに共通して活動性が増大するという結果
が得られている。 

組織化学的解析については、大脳皮質、お
よび海馬に着目して、パルバルブミン陽性細
胞、カルビンジン陽性細胞の構造的な変化を
観察して精神疾患マウスとしての有用性を
検証している。 また、p75NTR 自身、もし
くはそのシグナル伝達と関与することが期
待されている分子の関連解析も並行して行
い、精神疾患との興味深い関連を見出してい
る。 

 p75NTR の拮抗薬であることが報告されて
いる低分子化合物 LM11A をマウスに投与し、
行動実験を行っているが、今のところ著明な
行動変化はみられていない。 

 p75NTR タ ン パ ク の ア ミ ノ 酸 置 換
(Ser205Leu)を与える遺伝子多型とうつ病と
の関連について、独立のサンプルで解析を行
い、関連が再現されることを確認し、論文投
稿中である。また、機能解析を行うためにア
ミノ酸置換を生じしている組み換えタンパ
ク質を作成し、培養ニューロンに過剰発現さ
せたところ、Ser205 型の方が、Leu205 型に
比較して、細胞生存率が高いことを見出した。 
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３．現在までの達成度 

遺伝子改変動物の作成は成功したのは、大
きな成果である。しかし、その行動解析はい
まだに中途であり、最終年度に完成させ、一
定の結論を提出する必要がある。脳の病理学
的解析もいまだに中途であり、最終年度に結
論を出す必要がある。低分子化合物の行動薬
理学的解析は、一通りの検索が終了したが、
著明な変化が見られなかったので、最終年度
に発達期に投与するなどの工夫を行う必要
がある。組み換えタンパクによる遺伝子多型
の機能解析は、培養ニューロンを用いた解析
によって比較的きれいに差をみることがで
きたので、これも大きな成果である。 

 

４．今後の研究の推進方策 
遺伝子改変動物に関しては、プレパルスイ

ンヒビションテストな等の残りの行動実験
を最終年度に終了し、p75NTR の過剰発現の行
動への影響について結論付ける予定である。
また、組織化学的解析も最終年度に結論付け
る予定である。 

p75NTR の拮抗薬であることが報告されて
いる低分子化合物 LM11A の効果については、
成体には大きな効果がみられなかったこと
から、今後は発達期のマウスに投与して解析
する必要があると考えられる。 

アミノ酸置換(Ser205Leu)の機能解析につ
いては、突起伸長やスパイン形成などへの影
響についてみる予定である。 
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