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研究成果の概要（和文）：染色体の 6 番・15 番・17 番について、それぞれ活動性、社会行

動、それに不安様行動に関わる遺伝子をほぼ一つあるいは少数の候補にまで絞り込むこと

に成功した。これらのいずれにおいても発現量の詳細な解析を行い、その発現量と行動形

質との関連を調べた。特に、17 番染色体の不安様行動関連遺伝子においては、この発現量

調節にかかわる反復配列の同定に成功し、培養細胞を用いたルシフェラーゼアッセイによ

りその働きを明らかにした。また、この発現量の違いがタンパク質量の違いにも結び付い

ており、遺伝子発現とその機能との関連を詳細に明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We successfully mapped locus for each of chromosome 6, 15, and 17, for home-cage 
activity, social behavior, and anxiety-like behavior, respectively. In each of the locus, we 
found a strong candidate gene, and analyzed gene expression level. In the case of the 
candidate gene for anxiety-like behavior on chromosome 17, we found that repeat 
sequence associate with regulation of the expression by conducting luciferase assay 
using cultured cells. Furthermore, we confirmed that the difference of gene expression 
of the candidate gene resulted in different level of the protein product in the mice, thus 
possibly associate with the difference in anxiety-like behavior. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、行動形質を順遺伝学的に解析す
る試みを進めてきた。特に、実験用系統であ

る C57BL/6(B6)と日本産野生マウス由来系
統である MSM/Ms (MSM)を用いて解析する
ことで、両系統間には、活動性、不安様行動、
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痛覚感受性、社会行動、攻撃行動などについ
て顕著な系統差があることを示した。このよ
うな行動に関わる遺伝的要因を体系的に探
索する目的で、コンソミック系統を用いて行
動表現型に関わる遺伝的要因を染色体レベ
ルでマッピングした。その結果、自発活動性、
攻撃行動、それに不安様行動と痛覚感受性に
関与する遺伝因子を有する染色体として、そ
れぞれ 6 番、15 番、17 番染色体の同定に成
功した。更に、染色体レベルから遺伝子座レ
ベルへ領域を絞り込む目的で、一連のサブコ
ンソミック系統（染色体の部分的領域のみを
もつ）を作成し、それらについて行動表現型
を解析した。このような解析から、6 番染色
体上の活動量に関わる複数の遺伝子座、15

番染色体上の攻撃行動に関わる複数の遺伝
子座、17 番染色体上の不安様行動（図２）と
痛覚感受性に関わる遺伝子座を詳細にマッ
ピングすることに成功した。さらに、高精度
の組換え体を用いたサブコンソミックマウ
スの解析とその領域に存在する遺伝子の発
現解析を行うことで、遺伝子発現量の差と行
動形質との関連が明らかになりつつあった。 

 

２．研究の目的 

これまでの研究から、顕著な行動の違いを示
す 6 番、15 番、17 番染色体コンソミック系
統由来の詳細なサブコンソミック系統を用
いて、その原因遺伝子座のマッピングを進め
てきた。これまでに、その一部の領域につい
ては、原因遺伝子を同定できるほどに領域を
狭めているが、それ以外にも行動に関わる遺
伝子座は同じ染色体上にも多数見つかって
おり、今後更に詳細なサブコンソミック系統
を作成して行く必要がある。そこで、この 3

本の染色体について、詳細なサブコンソミッ
クを用いた行動解析により行動関連遺伝子
座の高精度なマップを作成する。このように
して絞り込んだ染色体上の複数の遺伝子座
について、そこに存在する遺伝子の脳におけ
る発現量を解析し、系統間での発現量比較マ
ップを作成する。次に、既に分かっている遺
伝子については、その発現量の系統差をもた
らす原因を明らかにする。また、このような
発現量の系統差が実際に行動の系統差の原
因になっているか否か明らかにする。 

 

３．研究の方法 

以下のような 4 つの内容で研究を進めた。 
①詳細な行動関連 QTL マップの作成：染色体
の 6番・15番・17 番に焦点を絞り、多数の
高精度のサブコンソミック系統を作出し、そ
の行動を解析することでマッピングする。 
②発現比較プロファイルマップの作成：B6と
MSM系統の脳の各部位より RNAを抽出し、各
ゲノム領域に存在する遺伝子の発現比較を
行う。また、ゲノムワイドな発現の系統間比

較解析も同時に行う。 
③発現調節機構の系統差：遺伝子発現に系統
差を示す遺伝子の発現調節に関わる領域を、
ゲノム多型解析と in vitro アッセイ法を組
み合わせることで行う。 
④発現操作による行動改変：以上の情報をも
とに、遺伝子導入などの手法を用いて遺伝子
発現を操作することで行動改変を目指す。 
 
４．研究成果 
詳細な遺伝学的解析を進めた結果、染色体の
6 番・15 番・17番のいずれにおいても、それ
ぞれ活動性、社会行動、それに不安様行動に
関わる遺伝子をほぼ一つあるいは少数の候
補にまで絞り込むことに成功した。これらの
いずれにおいても発現量の詳細な解析を行
い、その発現量と行動形質との関連を調べた。 
 特に、17番染色体の不安様行動関連遺伝子
においては、この発現量調節にかかわる反復
配列の同定に成功し、培養細胞を用いたルシ
フェラーゼアッセイによりその働きを明ら
かにした。また、この発現量の違いがタンパ
ク質量の違いにも結び付いており、遺伝子発
現とその機能との関連を詳細に明らかにし
た。現在、トランスジェニック作製に成功し、
その表現型解析の準備を進めているところ
であり、その結果が得られ次第論文としてま
とめる予定である。 
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