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研究成果の概要（和文）：細胞外シグナル制御キナーゼ（ERK）２は脳機能において重要な役割

を果たしていると考えられるが、その詳細はよく解っていない。当該研究では ERK2 が中枢神経

系で欠損したマウスを作製し、その脳機能の異常を包括的に解析した。その結果、このマウス

は社会性行動の異常など、顕著な自閉症様行動を示すことが判明した。この結果は ERK２の異

常が自閉症の発症と何らかの関係があることを示唆している。 

                    

研究成果の概要（英文）：Signaling through extracellular signal-regulated kinase (ERK) is 
important in multiple signal transduction networks in the central nervous system (CNS). 
However, the specific role of ERK2 in in vivo brain functions is not fully understood. 
Here we show that ERK2 play a critical role in regulating social behaviors as well as 
cognitive and emotional behaviors in mice. To study the brain function of ERK2, we employed 
a conditional, region-specific, genetic approach to target Erk2 using the Cre/loxP 
strategy with a nestin promoter-driven cre transgenic mouse line to induce recombination 
in the CNS. The resulting Erk2 conditional knockout (CKO) mice, in which Erk2 was abrogated 
specifically in the CNS, exhibited marked anomalies in multiple aspects of social 
behaviors related to facets of autism-spectrum disorders (ASD). Our findings suggest that 
ERK2 has complex and multiple roles in the CNS, with important implications for human 
psychiatric disorders characterized by deficits in social behaviors. 
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研究分野：総合領域 
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１．研究開始当初の背景 
神経細胞間の情報のやり取りを制御する
ERK2 というタンパク質は、各種神経・精神
疾患との関連が従前より示唆されているが、
そのメカニズムは解明されていなかった。 

２．研究の目的 
神経機能における ERK の役割を包括的に解
析することを目的とした。 

３．研究の方法 
ERK2 が中枢神経系において欠損したマウス
（ERK2 コンディショナルノックアウトマウ
ス）を作出し、形態学的、生化学的、行動
学的手法などを用いて神経機能の異常を解
析した。 

４．研究成果 
ERK2 コンディショナルノックアウトマウス
は野生型マウスと比較して記憶・学習能力
が劣るだけでなく、他のマウスに対して攻
撃的になったり、無関心になってバラバラ
に行動するなど、社会性行動にも大きな異
常があることが解った。これらの異常行動
はヒトにおける自閉症の行動と酷似してお
り、自閉症と ERK2 の関係が推察された。自
閉症は脳の発達障害の一つで、うまく人間
関係が作れなくなったり、同じ行動を繰り
返したりするなどの特徴がある。国内では
１千人に２～３人の割合で発症していると
される。自閉症の完治は現状では困難であ
り、家族にとって経済的・心理的な負担が
かかり、大きな社会問題と化している。自
閉症は複数の遺伝的な要因が重なっている
と考えられ、関係する様々な遺伝子が報告
されているが、今回関連が発見された ERK2
は関係が指摘されている多くの因子と密接
な関係があり、共通要因となっている可能
性がある。さらに、ERK2 コンディショナル
ノックアウトマウスのメスは、出産はでき
るものの、育児をすることができず、仔が
ほとんど死んでしまうことが解った。今回
の結果は自閉症や育児放棄のメカニズムの
解明や治療法の開発につながることが期待
される。 
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