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研究成果の概要（和文）：本研究では、発達障害における衝動的行動の発現機構の解明を目的と

して、特に発達障害モデルラットの衝動的行動の発現に関わる分子の探索を中心に実施した。

発達障害のモデルラットとして注意欠如多動性障害（ADHD）のモデル動物である幼若

SHRSP/Ezo (Ezo)ならびに SHR 亜系の中で遺伝的背景が類似している SHRSP/Izm (Izm)と
SHRSP/Ngsk (Ngsk)を用いて検討した。幼若 Ezo の遺伝的対照動物である WKY/Ezo と比較

した場合、高架式十字迷路試験における衝動的行動は、Izm、Ngsk では観察されず、Ezo に特

異的な行動特性であることが明らかとなった。これらの結果をもとに、網羅的一塩基遺伝子多

型(SNP)解析の結果を利用して Izm および Ngsk とは異なる Ezo に特異的な多型領域を検索し

たところ、Brown Norway 系統を基準とした 21,032 遺伝子の SNP の中から 137 遺伝子が検

出され、これらは第 7、9 および X 染色体上に Ezo 特異的な SNP の集積が認められた。以上

のことから、ADHD モデルラットである幼若 Ezo が示す衝動的行動の発現に関わる遺伝的背

景には、第 7、9 および X 染色体上に存在する SNP との関連性ならびに神経細胞の発達や形成

に関わる機能分子群の関与が示唆された。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： In this study, to elucidate the mechanisms regulating impulsivity 
in the developmental disorders, I mainly explored the key neuronal molecules related to 
the expression/formation of impulsive behaviors in model rats of developmental disorder. I 
investigated using the juvenile stroke-prone spontaneous hypertensive rat (SHRSP/Ezo: 
Ezo) as an appropriate animal model of "attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)" 
and we also used juvenile SHRSP/Izm (Izm) and SHRSP/Ngsk (Ngsk) which are similar to 
genetic background of Ezo in the SHR substrain. In comparison with juvenile WKY/Ezo 
which is a genetic control for Ezo, impulsive behavior in the elevated plus-maze test only 
observed in the Ezo, but not Izm and Ngsk, which behavioral properties were specific for 
Ezo. Base on the behavioral result, I explored the polymorphic regions linked Ezo-specific 
behavior differ from that of Izm and Ngsk using the database determined by global 
analysis of single nucleotide polymorphism (SNP). 137 SNPs linked Ezo-specific behavior 
were identified in the 21,032 candidate genes based on SNPs of Brown Norway rat. These 
SNPs linked Ezo-specific behavior were retained on the chromosome 7, 9 and 
X-chromosome. These findings suggested that genetic background associated with 
impulsive behavior in the Ezo as an ADHD model rat was related to the SNPs on the 
chromosome 7, 9 and X-chromosome and functional molecules linked to the development 
and formation of neuronal cells. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 昨今の精神疾患の増加あるいは精神疾患
が背景と考えられる犯罪などの問題行動の
増加、ならびに「感情をうまく制御できない
“衝動的”な子供」の増加が指摘されているこ
との背景には、幼児・児童虐待の増加がある
と考えられている。つまり、幼児・児童期の
虐待体験が原因となって、適切な処置を受け
ることが出来ない場合、成長後に衝動的行動
を制御できない問題行動（破壊的行為障害な
ど）を症状とする発達障害として遷延化する
可能性が考えられている(Loeber R et al, J 
Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 2000)。
また、脳機能発達段階において曝露された強
い外傷性ストレスによる様々な精神的･身体
的症状の神経科学的基盤は依然として明ら
かにされていない。 
 
(2) ストレスと脳機能発達障害に関わる疾患
では臨床研究が先行しているが、詳細な機序
については依然として明らかにされていな
い。そのための基礎研究の重要なツールであ
る小動物を用いての妥当性高い動物モデル
もほとんど報告されていないのが現状であ
る。 
 
(3) 不注意、多動性、衝動性を中核症状とす
る発達障害の一つである“注意欠如多動性障
害(ADHD)”は、実行機能障害や脳内報酬系
の異常性などの生物学的基盤を背景とする
病因･病態が提唱されている (Sonuga-Barke 
EJ., Neurosci Biobehav Rev, 2002) 。しかし
ながら、ADHD に認められる行動異常、特に
衝動的行動の詳細な神経科学的基盤につい
ては未だに不明である。 
 
(4) 強い外傷性ストレス、例えば被虐待経験、
ネグレクトなどが発展途上にある子どもの
脳に与える幅広い生物学的影響を検討する
ことや、社会的問題の背景をなす精神疾患と
幼児・児童期のストレスとの関係、心にトラ

ブルを抱える子供たちの現状を科学的に解
明することは、子どもが示す本来の行動の意
味を理解する上においても重要であると考
えられる。さらに、衝動性の神経科学的基盤
が解明されれば、児童･青少年のみならず成
人一般における自分自身への衝動的行動、す
なわち“自殺および自殺企図や自傷行為”お
よびその周辺に関わる精神疾患に対する病
態解明へ一石を投じることが可能になるも
のと期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、発達障害における衝動的行動
の発現機構の解明に際して、発達障害である
ADHD のモデルラットならびに幼若期に侵
襲的ストレスを負荷した幼若期ストレス負
荷ラットを用いて、衝動的行動の発現に関わ
る脳内分子の探索およびに発達障害におけ
る衝動的行動の発現に対する新規治療薬の
検索について行動学的解析を軸にして検討
することを目的とした。また、衝動性の新規
評価系を用いた行動薬理学的解析について
も実施した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 使用動物 
1-1) ADHD モデルラット SHRSP/Ezo と
SHR 亜系統 
 雄性 6 週齢の SHRSP/Ezo (Ezo)と遺伝的
対照動物であるウィスター京都ラット
(WKY/Ezo)を使用した。また、SHR 亜系の
中でもEzoと遺伝的背景が類似している雄性
6 週齢の SHRSP/Izm (Izm)と SHRSP/ Ngsk 
(Ngsk)を用いた。 
1-2) 幼若期ストレス負荷ラット 
 幼若期ストレスとして、生後 2 週齢(2wFS)
あるいは 3 週齢(3wFS)時の仔ラットに足蹠
電撃ショック(FS：0.5mA、2 秒間、30 秒毎
に 5 回、各週齢時に 5 日間負荷)を負荷し、成



熟後（10-12 週齢)に行動学的応答性を検討し
た。対照群として、FS 箱に入れる処置のみ
を負荷した同腹の FS 非負荷ラットを用いた。
全ての実験は 10～12 週齢時に実施した。 
 
(2) 使用薬物 
 本実験にはセロトニン5-HT1A受容体部分作
動薬であるタンドスピロン、選択的セロトニ
ン(5-HT)再取り込み阻害薬 (SSRI)であるフ
ルボキサミン、気分安定薬であるバルプロ酸
ナトリウム、非定型抗精神病薬であるオラン
ザピン、ADHD 治療薬：選択的ノルアドレナ
リン再取込阻害薬であるアトモキセチン、
5-HT ･ノルアドレナリン再取込阻害薬
(SNRI)であるミルナシプランを用いた。各薬
物は試験開始 30 分前に腹腔内投与した。そ
れぞれの対照群には対応する溶媒を投与し
た。 
 
(3) 行動学的・行動薬理学的解析 
3-1) Y 字迷路試験 
 自発的交替行動を指標として注意機能を
前提として成立する短期記憶を評価した。ラ
ットを３本のアーム(幅 10 cm、長さ 45 cm、
高さ 35 cm)が等角度に配置された Y 字型装
置の中心に置き、８分間の自発的交替行動率
を計算した。各アームへの進入回数(自発的交
替行動量: total arm entry)、および連続して
3つの異なった armを選択したことを以って
正解として自発的交替行動率 (alternation 
behavior (%) = number of alternation/ 
(total arm entries-2)) x 100 を求め、短期記
憶の指標として評価した。ラットの四肢すべ
てがアームに進入したことを以って、そのア
ームを選択したとみなした。 
3-2) オープンフィールド試験 
 縦横 90 cm、壁 40 cm からなる正方形の装
置の中央に置いたラットの行動を、装置上に
設置した CCD カメラにて 30 分間記録した。
縦横 10 cm 毎にマス目を区切り、ラットが横
切った回数を移所行動量(crossings)として行
動解析システム(LimelightTM, Actimetrics, 
IL, USA) にて解析した。自発運動量は移所
行動量ならびに総走行距離を指標として評
価した。 
3-3) 高架式十字迷路試験 
 衝動的行動の側面を包含する生得的な恐
怖に対する不安水準を評価した。装置は床か
ら 50 cm の高さに位置し、１組の壁のないオ
ープンアーム（長さ 50 cm、幅 10 cm）と１
組の壁のあるエンクローズドアーム（長さ 50 
cm、幅 10 cm、高さ 40 cm）が各中点で交差
しており、2 組のアームが交差する中心はプ
ラットフォーム (10×10 cm) となっている。
ラットをこのプラットフォーム上にオープ
ンアームへ鼻先を向けて置き、各アームへの
進入回数  (arm entry) および滞在時間 

(time spent)を 10 分間観察した。これらの指
標 は 、 画 像 解 析 に よ る 自 動 測 定 装 置
(LimeLightTM, Actimetrics Inc., USA) を
用いて解析した。 
3-4) Social interaction 試験 
 ２匹のラットが示す社会的行動様式の変
容に着目し、幼若期ストレス負荷ラットにつ
いて検討した。体重がほぼ同程度で異なった
ホームケージで飼育した２匹の実験動物を
オープンフィールド装置に入れ，２匹の動物
間で行われる臭い嗅ぎ行動(sniffing)や追尾
行動(following)などの能動的な社会的行動 
(active contact) が観察される時間 (social 
interaction 時間)や接触回数を測定して不安
状態の指標とした。 
3-5) ３-選択反応時間課題 
 本実験には 9-ホールオペラント装置を改
変した 3-ホールオペラント装置を用いた。詳
細な実験手続きは、当研究室の既報告である
Tsutsui-Kimura ら (Behav Pharmacol, 
2009）の方法に準じた。衝動的行動の指標に
は premature response を測定し、その多寡
によって評価した。 
 
(4) 網羅的一塩基遺伝子多型解析 
 ナショナルバイオリソースプロジェクト
「ラット」(NBRP-Rat、課題管理者：京都大
学大学院医学研究科附属動物実験施設、芹川
忠夫 教授)にて実施されたラット系統の網羅
的一塩基遺伝子多型(SNP)解析のデータベー
スを利用した。 
 
 
４．研究成果 
(1) SHR 亜系統における ADHD モデルラッ
トとしての SHRSP/Ezo の行動特異性 
 幼若 Ezo の遺伝的対照動物である
WKY/Ezo と比較した場合、オープンフィー
ルド試験において Izm、Ngsk、Ezo のいずれ
も多動性が観察された。しかしながら、注意
機能障害(Y 字迷路試験)および衝動的行動(高
架式十字迷路試験)は、Izm、Ngsk では観察
されず、Ezo に特異的な行動特性であること
が明らかとなった。 
 
(2)網羅的 SNP 解析による Ezo に特異的な
SNP の検出 
 Izm、Ngsk、Ezo から得られた行動解析の
結果をもとに、網羅的 SNP 解析の結果を利
用して IzmおよびNgskとは異なるEzoに特
異的な行動変容と関連すると考えられる多
型領域を検索したところ、Brown Norway 系
統を基準とした 21,032遺伝子の候補 SNPの
中から 266 遺伝子が検出され、さらに no call
として検出された SNP を除くと 137 遺伝子
に絞り込まれた。 
 



(3) Ezo に特異的な SNP の同定 
 網羅的 SNP 解析から検出された Ezo に特
異的な行動変容と関連すると考えられる
SNP の 137 遺伝子のほとんどは第 7、9 およ
び X 染色体上の３カ所に集積が認められた。
特に第 7染色体ではプレキシンやシンタキシ
ンなどの細胞異動制御や伝達物質開口放出
に、第 9 染色体ではエフリン受容体やヒスト
ン脱アセチル化酵素などの神経回路形成や
エピジェネティックス機構に、X 染色体では
プロトカドヘリンなどの細胞間接着因子に
関わるタンパク質群がそれぞれ該当する
SNP の BLAST 検索によって同定された。以
上のことから、ADHD モデルラットである幼
若Ezoが示す衝動的行動の発現に関わる遺伝
的背景には、第 7、9 および X 染色体上に存
在する SNP との関連性ならびに神経細胞の
発達･形成に関わる分子群の関与が示唆され
た。 
 
(4) 幼若期ストレス負荷ラットの行動変容 
 高架式十字迷路試験における3wFS群の自
発運動活性は、対照である FS 非負荷ラット
群と比較して低下していたが、有意な差では
なかった。さらに 3wFS 群は FS 非負荷ラッ
ト群と比較して、open arm 滞在時間の割合
が著しく延長していたことから不安水準が
低下していると考えられた。3wFS 群に認め
られたこの類似の行動変容は ADHD モデル
ラット Ezo にも観察されており、不安水準の
低下が ADHD に認められる衝動性の背景に
あることから、この 3wFS 群における不安水
準の低下は衝動的行動を反映している可能
性が考えられる。一方、social interaction 試
験における実験環境の照明強度が明条件下
では、3wFS 群は自発運動量の有意な低下を
示した。また、照明強度が暗条件下では、
3wFS 群は自発運動量の著明な低下を示すこ
となく、social interaction 時間が有意に短縮
した。いずれの行動解析においても 2wFS 群
では変化がなかった。以上のことから、3wFS
群に衝動的行動および社会的行動障害が認
められることが明らかとなった。 
 
(5) 高架式十字迷路試験における幼若期スト
レス負荷ラットの衝動的行動に対する抑制
薬の探索 
 高架式十字迷路試験における3wFS群の衝
動的行動と考えられる行動変容に対して、臨
床的に衝動的行動に対して有効性を示す薬
物 (バルプロ酸ナトリウム, オランザピン, 
フルボキサミン)、あるいは衝動的行動に関与
すると報告がある受容体に対する関連薬物 
(タンドスピロン)を用いて薬理学的検討を行
ったが、いずれの薬物においても衝動的行動
を改善したと考えられる明確な効果は得ら
れなかった。 

 
(6) 3-選択反応時間課題を用いたラットの衝
動的行動に対する抑制薬の探索 
 衝動性の新規評価系である 3-選択反応時
間課題を用いて、正常ラットが示す衝動的行
動について premature response を指標に行
動薬理学的に検討した。ラットが示す
premature response は、SSRI であるフルボ
キサミンでは効果が無く、ADHD 治療薬であ
るアトモキセチンおよび SNRIであるミルナ
シプランによって抑制された。アトモキセチ
ンは臨床的にも ADHD 治療薬として ADHD
に認められる衝動性に対して有効であるこ
とから、本新規評価系の薬理学学的妥当性が
検証された。これらのことから、衝動的行動
の改善薬として新たにミルナシプランに代
表される SNRI の有用性が示された。 
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