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研究成果の概要（和文）：甲状腺ホルモン受容体をはじめとする核内受容体の作用に重要である、抑制型転写共
役因子SMRT(NCoR2)の異常が、神経発達障害の一因であることが近年報告されている。しかし、その作用機序は
不明である。そこで本研究では、神経発達障害の関連脳領域の一つとされる小脳に着目した。小脳プルキンエ細
胞特異的にSMRTを欠失させたマウスは、協調運動異常を認めなかった一方で、社会性行動の異常を認めた。さら
に電気生理学的実験ではSMRT欠失がプルキンエ細胞の過活動とスパインの増加を引き起こすことを明らかにし
た。本研究はSMRTがプルキンエ細胞の電気生理学的特性の調節に重要な役割を担っていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recent reports have indicated that abnormalities in the nuclear corepressor,
 SMRT (NCoR2), which is crucial for the function of nuclear receptors including thyroid hormone 
receptors, are a contributing factor to neurodevelopmental disorders. However, the underlying 
mechanisms remain unclear. In this study, we focused on the cerebellum, which is considered one of 
the brain regions associated with neurodevelopmental disorders. Mice with a cerebellar Purkinje 
cell-specific deletion of SMRT did not exhibit any abnormalities in motor coordination but did show 
abnormalities in social behavior. Furthermore, electrophysiological experiments revealed that SMRT 
deletion increased spontaneous firing activity and spine density of Purkinje cells. These results 
indicate that deletion of SMRT in Purkinje cells causes various cerebellar dysfunction by inducing 
neurophysiological abnormalities.

研究分野：内分泌生理
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉症スペクトラム障害(ASD)をはじめとする神経発達障害は、発症率の増加に伴い世界的に深刻な社会問題と
なっている。多因子疾患である一方で、遺伝的素因が大きな要因の一つであるとされる。本研究成果で注目した
SMRT(NCoR2)の変異は、ヒトでASD症状を呈することが報告されているが、本研究で作出したマウスモデルでも同
様の症状を呈することを明らかにした。また、その行動変容の細胞基盤が小脳プルキンエ細胞の電気生理学的特
性の変化に起因していることが明らかとなった。本知見が、現在は有効な治療手段に乏しい神経発達障害の治療
アプローチに大きく寄与することが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
先天性甲状腺機能低下症で知られるように、甲状腺ホルモン(TH)は周産期の神経発達に必要
不可欠なホルモンの一つである。THは①神経新生、②神経細胞の発達に伴う移動、③樹状突起
の発達や分枝、④シナプス形成、5)髄鞘化などに異常を来すことが報告されており 1)、早期の治
療介入がないと不可逆的な身体的な発育障害や神経発達障害を引き起こす。しかし、THが神経
細胞においてどのように標的遺伝子の発現調節を行うのか、また各発達段階において TH の影
響がどのように変化していくかは未だ詳細は不明である。 
甲状腺で産生される TH は血中に分泌された後、標的臓器細胞において細胞膜輸送体を介し
て能動的に取り込まれ、脱ヨウ素酵素により活性型 THであるトリヨードサイロニン(T3)に変換
される。T3は核内に拡散し、標的遺伝子の TH 応答領域に結合する TH 受容体(TR)に結合する
ことにより、標的遺伝子の発現調節を行う。T3が TRと結合していない状態では、TRはレチノ
イド X 受容体(RXR)とヘテロダイマーを形成し、転写抑制型共役因子(NCoRs)である nuclear 
corepressor 1 (NCoR1)もしくは silencing mediator of retinoid and thyroid hormone receptors 
(SMRTもしくは NCoR2)のコリプレッサー複合体と結合し、ヒストン脱アセチル化をすること
によってクロマチン構造を凝集して転写を抑制している。またT3がTRに結合することにより、
コリプレッサー複合体は解離し、転写活性型共役因子が結合することにより、ヒストンアセチル
化が活性化されて転写が促進される。近年、NCoRs における遺伝子異常が神経発達異常、特に
自閉症スペクトラムを引き起こす症例報告がされている。2)3) NCoRsの中枢神経系における生理
学的意義が注目されつつあるが、未だにそのメカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 

NCoR1/SMRTに遺伝子異常を来した症例の多くで、自閉症スペクトラム障害を引き起こすこ
とが報告されている 4)。そこで近年、自閉症スペクトラム障害の一つの責任領域である小脳に注
目し、小脳の中でも主たる役割を果たすプルキンエ細胞特異的なNCoRsノックアウトマウスを
作製・解析を行うことにより、抑制型転写共役因子の中枢神経系における生理学的役割を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1) 小脳プルキンエ細胞特異的 SMRT ノックアウトマウスの作製 
Cre/loxP システムを用いて小脳プルキンエ細胞特異的な SMRT コンディショナルノックアウト
マウスを作成した。小脳プルキンエ細胞特異的に遺伝子発現を抑制するため、小脳プルキンエ細
胞特異的に Cre を発現する L7-Pcp2-Cre マウスと SMRTloxP/loxPマウスを交配させることにより
SMRT ノックアウトマウス(SMRTΔL7)を作製した。 
(2) 行動学的解析 
 小脳機能である協調運動機能・運動学習能の評価としてロータロッド試験を行った。また自閉
症スペクトラム障害などを念頭とした学習・社会性行動の評価のためにオープンフィールドテ
スト・三部屋式社会性行動試験・学習試験等を行った。 
(3)電気生理学的解析・形態学的解析 
 気生理学的実験(パッチクランプ法)により神経回路レベルでの分析を行ない、同時にニューロ
ントレーシングを行いプルキンエ細胞の形態解析行った。 
 
４．研究成果 
(1) 小脳プルキンエ細胞特異的 SMRT ノックアウトマウス(SMRTΔL7)の評価 
 
 小脳プルキンエ細胞特異的 SMRT ノ
ックアウトマウス(SMRTΔL7)において
SMRT の発現が小脳プルキンエ細胞特
異的に制御されていることを確認する
ためにリアルタイム PCR 法を用いて小
脳、大脳皮質およびプルキンエ細胞のみ
からの mRNA を用いて解析を行った
（図 1A）。小脳全体では SMRT の発現
低下を認めなかったものの、小脳プルキ
ンエ細胞のみからの検体では SMRT の
発現低下を認めた。また、このマウスは
発育に異常は認めず（図 1B）、肉眼的に
明らかな発達異常や行動学的変化は認
めなかった。 
 
 



 
(2) SMRTΔL7は神経発達障害様の行動異常を示す 
 
 SMRTΔL7の神経行動学的評価を行うため生後８週齢からテストバッテリーを行った。協調運動・
運動学習を評価するため、ロータロッド試験を行った。協調運動・運動学習に差は認めず、神経
細胞特異的に SMRT を欠失させたマウスと同様の傾向であった（未発表データ）（図 2A）。また、
ホームケージ内での活動性・サーカディアンリズムに変化は認めなかった（図 2B）。新奇環境下
での自発活動量、不安・恐怖様行動
の評価としてオープンフィールド
試験を行った(図 2C)。30 分間の新
奇環境下の活動量は差を認めず、
中央エリアへの侵入頻度に関して
も差を認めなかった。続いて、社会
性行動における影響を解析するた
め、三部屋式社会性試験を行った
ところ、社会性行動（社会的新奇性
への嗜好の低下）に異常が認めた
（図 2D）。さらに、記憶学習試験と
してタッチパネル式オペラント装
置を使用して視覚弁別課題を行っ
た。いずれの群も、テスト第 1日目
にはチャンスレベル(50%)の正答
率であったが、日を追うごとに学
習していることを確認した。 
SMRTΔL7では記憶学習の獲得能に異
常は認めなかった。（図 2E） 
 
(3) SMRTΔL7プルキンエ細胞では樹状突起スパイン数増加に伴う自発発火の過活動を認める 
 
行動テストバッテリーで認め
た行動変容の細胞基盤を解析す
るため、パッチクランプ法を用
い、SMRT を欠損したプルキンエ細
胞の電気生理学的特性を記録し
た。その結果、SMRT を欠失したプ
ルキンエ細胞では、自発発火頻度
が有意に増加していた（図 3A）。
さらに、プルキンエ細胞の樹状突
起におけるスパイン の有意な増
加を認めた(図 3DE)。一方で、プ
ルキンエ細胞の樹状突起分岐に
は変化は見られなかった(図
3BC)。これらの結果より、SMRT 欠
失がプルキンエ細胞の過活動を
引き起こし、小脳機能に異常をも
たらしていることが示唆された。 
本研究は SMRT が小脳プルキン
エ細胞の電気生理学的特性調節
に重要な役割を担っていることを明らかにし、この変化が神経発達障害様の行動を示す細胞基
盤であることが示唆された。今後は、SMRT が抑制型転写共役因子であることから、どのような
遺伝子発現調節を担っているのか。また甲状腺ホルモン受容体を介した遺伝子発現調節にもか
かわっていることから、両者にどのような関係があるのかを明らかにしていく。 
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