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研究成果の概要（和文）： Shn2 の exon 領域の配列を loxP 配列で挟んだ Shn2 floxed マ

ウスに各部位特異的に Cre リコンビナーゼを発現させる Cre マウスと掛け合わせるこ

とにより領域特異的 Shn2 欠損マウスを得ることが出来る。loxP 配列で挟んだ Shn2 の 

exon 領域の配列が Cre リコンビナーゼによって欠損させられたときに She-2 KO マウ

スと同様の表現型が得られるかどうかを未成熟歯状回の指標となる遺伝子群をRT-PCRに

よって定量して確認した。Shn2 floxed マウスと telencephalin Cre マウスを交配するこ

とによって Shn2Δ/Δマウスを得た。このマウスの海馬を用いて未成熟歯状回の指標とな

る遺伝子について RT-PCRを行ったところ、ドーパミン受容体１Aの発現が増加し、デス

モプラキン、トリプトファン-2,3-ジオキシゲナーゼの発現が減少しており、Shn2Δ/Δ マ

ウスが未成熟歯状回を持っていることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： Site specific Shn2 gene knockout mice can be obtained by 
crossing floxed Shn2 mice with mice expressing Cre recombinase site-speficically. Mice 
with Shn2 deletion (Shn2Δ/Δmice) were obtained by crossing Shn2 floxed mice and 
telencephalin Cre mice. To confirm the deletion of the exon have the effect similar to 
Shn2 global knockout, we assessed maturity of the dentate gyrus of Shn2 D/D mice. 
RT-PCR was conducted to measure the expression of genes that are indices of the 
maturation of the dentate gyrus using the hippocampus of the mice. Dopamine 
receptor 1A was increased, desmoplakin and tryptophan 2,3-dioxygenase were 
decreased in Shn2Δ/Δmice. These results suggest that Shn2Δ/Δmice have immature 
dentate gyrus in their adult brain. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、「脳で発現する遺伝子の機能の
最終アウトプットレベルは行動である」とい
う発想から、多くの遺伝子改変マウスの系統
について「網羅的行動テストバッテリー」を
行うことで遺伝子の機能探索を行ってきた 

(Takao et. al. Neurosci Res, 2007; Takao & 

Miyakawa, Annals NYAS, 2006)。また、申
請者らの研究室では、2003 年の発足以来、
国内外 60 以上の研究室との共同研究で、90

以上の異なる系統のマウスに対して既に一
通りの網羅的行動テストバッテリーの支援
を行っており、遺伝子改変マウスの行動の網
羅的解析について国内で突出した最大の拠
点となっている。その中でも、最も顕著な精
神疾患様の行動異常を示す系統のひとつが
Schnurri-2 欠損マウス (Shn2 KO マウス) 

である。Shn2 はもともと免疫の研究で見出
されてきた分子 (Takagi et al. 2001) である
ので、脳における機能は詳細が不明のままで
あった。申請者が同様に Shn2 KO マウスに
ついて網羅的行動テストバッテリーによる
解析を行ったところ、このマウスは、活動量
の亢進、作業記憶に顕著な障害、不安様行動
の低下、プレパルス抑制の障害、うつ様行動
の低下など一連の顕著な精神疾患様の行動
異常を示した。これらの行動異常は一部異な
る点もあるが申請者らが精神疾患モデルマ
ウスとして発表した CaMKIIαHKO マウス 

(Yamasaki et. al. Mol Brain, 2008) が示し
たものと非常によく似ていた。CaMKIIα
HKO マウスの脳では海馬で 2,000 以上の遺
伝子で顕著に発現量が変化しており、海馬歯
状回での神経新生は顕著に亢進していたが 

(約 1.8 倍)、ほぼすべての神経細胞のステー
ジが成熟神経細胞まで達していない (未成熟
な歯状回=”Immature Dentate Gyrus”) と
いう驚くべき現象が起きていることが判明
した。この性質については形態的・電気生理
学的にも確認済みであり、これらのデータは、
顆粒細胞層の細胞のステージ・形態・機能が 

all or none 的に変化してしまっていること
を示している。この未成熟な歯状回は精神疾
患に関連した行動異常を示す複数のマウス
系統で見られており、精神疾患様行動異常に
共通する中間表現型である可能性が示唆さ
れる。 

 

２．研究の目的 

Shn2 KO マウスの脳でジーンチップ解析を
行ったところ、驚くべきことにこのマウスの
海馬での遺伝子発現は CaMKIIαHKO マウ
スと非常に酷似したものであった。特に未成
熟な歯状回を特徴付ける遺伝子の発現はそ
の fold change まで非常によく一致しており、
未成熟な歯状回という現象は精神疾患様の

行動異常に関わる一般的な中間表現型であ
る可能性が示唆された。しかし、これまでに
用いられてきた Shn2 KOマウスでは単純ノ
ックアウトであり、全ての細胞で Shn2 がノ
ックアウトされてしまっていた。このため
Shn2 KO マウスでは脳だけでなく全ての細
胞で Shn2 が欠損しており、脳のどの部分に
おけるどの時期の Shn2 の欠損がこれらの多
様な行動学的・心理学的な異常をもたらして
いるのかを知ることは出来ない。この疑問に
答えるため、時期特異的・領域特異的 Shn2

欠損マウスを用いて、Shn2 KO マウスで見
られた各種の行動学的・心理学的な異常が脳
のどの部位のどの時期の Shn2 の欠損に対応
しているのかを解明することが本研究の目
的である。 

 

３．研究の方法 

Shn2 KO マウスは多様でかつ顕著な精神疾
患様の行動異常を示しているが Shn2 KOマ
ウスは全ての細胞で遺伝子が欠損している
グローバルノックアウトであるため脳の全
体で Shn2 が欠損しており、様々な行動異常
が脳のどの部位のどの時期の Shn2 の欠損に
対応するのか不明である。部位特異的、ある
いは時期特異的に Shn2 を欠損させたマウス
は、Shn2の exon 領域の配列を loxP配列で
挟んだ Shn2 floxed マウスと、各部位・各時
期に特異的にCreリコンビナーゼを発現させ
るCreマウスとを掛け合わせることによって
得ることが出来る。本研究ではまず loxP 配
列で挟んだ  exon 領域が欠失することで
Shn2 KO マウスと同様の効果が得られるか
どうかを検証した。Shn2 floxed マウスと
telencephalin Cre マウスとを掛け合わせ
ることで Shn2Δ/Δマウスを得た。海馬歯
状回の成熟度を調べるため、得られたマウ
スから海馬をサンプリングし、RT-PCRに
よって海馬歯状回の成熟度の指標となる遺
伝子（ドーパミン受容体１A、デスモプラキ
ン、トリプトファン-2,3-ジオキシゲナーゼ）
の発現を調べた。 
 

４．研究成果 

Shn2 KO マウスは、精神疾患様の行動異常
とともに、精神疾患の新たな中間表現型の候
補である未成熟歯状回を示している。この未
成熟歯状回は Shn2 KO マウスのほかに、
Shn2 KO マウスと非常によく似た行動異常
を示す alpha-CaMKII ヘテロ KO マウス
のなど精神疾患様行動異常を示す５系統の
マウスで確認されている。領域特異的 Shn2 

欠損マウスの作成のため、Shn2 の exon 領
域の配列を loxP 配列で挟んだ Shn2 floxed 

マウスを繁殖させた。このマウスと各部位特
異的に  Cre リコンビナーゼを発現させる 



 

 

Cre マウスとを掛け合わせることにより領
域特異的 Shn2 欠損マウスを得ることが出
来る。loxP 配列で挟んだ Shn2 の exon 領
域の配列が Cre リコンビナーゼによって欠
損させられたときに Shn2 KO マウスと同
様の表現型が得られるかどうかを未成熟歯
状回の指標となる遺伝子群を RT-PCR によ
って定量して確認した。Shn2 floxed マウス
と telencephalin Cre マウスを交配すること
によって Shn2 Δ/Δ マウスを得た。このマウ
スの海馬を用いて未成熟歯状回の指標とな
る遺伝子について -PCR を行ったところ、
ドーパミン受容体１Aの発現が増加し、デス
モプラキン、トリプトファン-2,3-ジオキシゲ
ナーゼの発現が減少しており、Shn2 Δ/Δ 

マウスが未成熟歯状回を持っていることが
明らかとなった。 
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