
様式Ｆ-１９ 
 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

平成２４年 ５月２８日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：近交系マウスを行動解析により高低パフォーマンス群に分け、群間で

発現差のある遺伝子群を同定した。IQ 差の顕著な一卵性双生児を用い、兄弟間で発現差のある

遺伝子群を同定し、さらに兄弟間で DNA メチル化に差のある遺伝子を同定した。また精神遅滞

患者で、既知の重複・欠失症候群と未知のコピー数変化 CNV を検出した。これらの遺伝子ある

いは CNV は、認知機能と関連している可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：We divided the inbred mice into high and low performance groups 
by behavioral analysis, and we identified some gene sets that showed differential 
expression between the groups. Using monozygotic twins discordant for IQ scores, we also 
identified some gene sets that expressed differentially between siblings and one gene 
that showed differential DNA methylation status. In patients with mental retardation, 
we detected several known duplication or deletion syndromes and unknown copy number 
changes, CNVs. These genes and CNVs could be associated with cognitive abilities. 
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１．研究開始当初の背景 

脳の高次機能である「知能」に関しては、
古くから多くの議論がなされており統一さ
れた定義はないが、脳において、情報を処理、
記録、再生し、処理結果を適切に出力するこ
と、またこれらの過程を活性化することと考
えられる。この過程をより適応的に、効率よ
く、より速く行う場合に、知能が高い、頭が
良い、などと形容される。言語能力、計算能
力、空間認知能力、記憶力など認知の異なる
領域を測定するための心理テストが存在す
るが、ある知的能力を測るテストで優れた点
を取る人は，別の種類のテストでも優れた点
を取る傾向が見られる。これは、一般知能因
子 gと呼ばれる、全般の知的能力に関わる「一
般的」な認知機能因子の存在を表しており、
g 因子がまさに知能であると考えられている。

以前から g因子の存在とその遺伝性について
多くの議論がなされてきたが、膨大な数の双
生児、兄弟、親子、養子縁組家族の調査より、
g 因子は存在し、本質的に遺伝的であるとい
うコンセンサスになっている。現在世界では
この g因子に関わる遺伝子の同定へ向けた研
究が、少しずつ行われている。 
 認知機能の異常である疾患として、精神遅
滞が挙げられる。発達期において知能指数 IQ
が 70 未満である精神遅滞は、世界的に一般
人口の 3％程度の頻度と報告され、極めて頻
度の高い認知機能発達障害群である。突然変
異が認知機能に強い影響を及ぼしている単
一遺伝子疾患であり、これまで欧米を中心に、
ポジショナルクローニング法などによる遺
伝学的な研究がなされ、いくつも原因遺伝子
として同定されている。しかし個々の遺伝子
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における変異の頻度は稀であり、未だ同定さ
れていない原因遺伝子も多く存在している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、認知機能の遺伝因子を同定す
るためのユニークな研究を提案する。まずそ
の方法として、多因子遺伝性疾患の研究で用
いられるゲノムワイド関連解析が考えられ
るが、知能指数 IQ のデータが揃った大多数
のサンプルが必要となり、現在のところ現実
的ではない。世界でも、健常人集団を用いた
関連解析による g因子関連遺伝子の同定を目
指した研究がいくつか報告されているが、サ
ンプル数の少なさが問題となっており、デー
タの信頼性が低い。そこで本研究では、サン
プル数が少なくて済む以下の 3つの方法で遺
伝因子の同定をすることを考えている。そし
て、知能発現の分子メカニズムの解明、環境
因子との関係の解明、精神遅滞における原因
遺伝子同定、病態解析と治療法開発を目指す。 
(1)マウスの行動解析による得点化と遺伝子
発現・DNA メチル化解析 
(2)IQ の差が顕著な一卵性双生児を用いた遺
伝子発現・DNA メチル化解析 
(3)精神遅滞の原因遺伝子の同定 
 
３．研究の方法 
(1)マウスの行動解析による得点化と遺伝子
発現・DNA メチル化解析 

①マウスの行動解析と得点化 
 正常の雄マウス(C57BL/6J)を 41 匹使用し
た行動テストバッテリーによる行動解析は
すでに終了している。行動解析は 10 週齢か
ら開始、約 3ヶ月間一連の行動テストを行い、
各種パラメーターについて得点化した。 
 これらの行動テストのデータを先行研究
として統計学的に因子分析したところ、g 因
子の存在を示唆する結果が得られている。 

②マウス脳由来 RNAを用いた遺伝子発現解
析 
 41 匹の各マウスから脳を採取し、片側の大
脳半球から海馬、大脳皮質の RNAを抽出した。
別の半球は DNA メチル化解析、クロマチン解
析あるいはタンパク質レベルの解析に用い
るために保存している。抽出した海馬と大脳
皮質の RNAでマイクロアレイを用いて遺伝子
発現を解析する。 
③各種行動パラメーターの因子分析と遺

伝子発現との関連解析 
 行動パラメーターの数は 200 を超えるが、
交絡因子の影響を最小限になるようにパラ
メーターを取捨選択して組み合わせ、因子分
析により g 因子を抽出、1 匹ずつのマウスを
再得点化する。統計学的処理により、得点に
関連するような発現が見られる遺伝子群を
同定する。 

④MeDIP-on-chip による遺伝子発現調節の

解析 
 MeDIP-on-chip を行い、プロモーター領域
の DNA メチル化の状況を調べ、差のある遺伝
子を探索する。その遺伝子の発現量の差は、
定量 RT-PCR にて確認する。また、ヒストン
修飾の状況を調べる ChIP-on-chip 解析も検
討する。 
 
(2)IQ の差が顕著な一卵性双生児を用いた遺
伝子発現・DNA メチル化解析 
①遺伝子発現解析 

 一卵性であると卵性診断が確定された、IQ
差が 15 以上(1 SD)の一卵性双生児 19 組のリ
ンパ芽球はすでに細胞株として樹立し保存
されている。その細胞を用いて、RNA を抽出
し、マイクロアレイを用いて遺伝子発現解析
を行う。双生児間で発現差の見られる遺伝子
群を特定する。遺伝子発現量の差は、定量
RT-PCR にて確認する。 
 先行研究ですでに 6組の双生児に関しては
発現解析が終了し、兄弟で発現に差のある遺
伝子群を見出している（未発表）。サンプル
を増やして再現性を確認することや、ノック
アウトマウスの作成など他の方法を用いて、
認知機能に関連しているかを確かめる。また
その遺伝子群の発現を変化させることが知
られている既知の薬剤をマウスに投与し、行
動テストにより行動変化を調べる。 
②MeDIP-on-chip による遺伝子発現調節の

解析 
 リンパ芽球を用い MeDIP-on-chip解析を行
い、プロモーター領域の DNA メチル化の状況
を調べ、差のある遺伝子を探索する。その遺
伝子発現量の差は、定量 RT-PCR にて確認す
る。また、ヒストン修飾の状況を調べる
ChIP-on-chip 解析も検討する。 
③ゲノム上の de novo CNV 変化の同定 

 血液から採取した DNA を用い、マイクロア
レイによるゲノムワイドの CNV 解析を行い、
兄弟間で異なる CNV を特定する。 
（この(2)では、脳ではなく血液由来サンプ
ルを用いることによる問題が起こる可能性
がある。その場合は iPS 細胞を樹立し神経細
胞に分化させたサンプルを用いることも検
討する。） 
 
(3)精神遅滞の原因遺伝子の同定 
 原因不明の精神遅滞患者試料として、すで
に 31 人検体分の DNA が収集され保存されて
いる。 
①上で同定した認知機能候補遺伝子につ

いての変異スクリーニング 
 患者試料を用いて、同定した候補遺伝子に
ついての遺伝子変異を検索する。 
②ゲノム上の de novo CNV 変化の同定 

 血液から採取した DNA を用い、マイクロア
レイによるゲノムワイドの CNV 解析を行い、



de novo の CNV 変化によって異常になってい
る遺伝子をデータベース上で特定し、原因遺
伝子候補とする。遺伝子発現の変化や遺伝子
産物の変化を DNA、RNA、タンパク質各レベル
で解析する。 
 
(4)同定された遺伝子の機能解析と分子ネッ
トワークの構築 
 各遺伝子にコードされるタンパク質につ
いての機能を明らかにし、機能別に分類する。
それぞれのタンパク質の分子相互作用を調
べ、また新たに相互作用するタンパク質を質
量分析等で同定することで、分子ネットワー
クを構築する。培養神経細胞で遺伝子を RNAi
によりノックダウンして樹状突起の伸長変
化を観察する等、in vitro での各遺伝子、タ
ンパク質の役割を明らかにする。遺伝子を強
制発現、あるいはノックダウンすることで、
発現量が変化する他の遺伝子をマイクロア
レイ等で調べ、下流の遺伝子を同定する。各
遺伝子グループにおける、薬剤や生活環境因
子による発現変化を探る。遺伝子群の発現を
変化させる薬剤をマウスに投与し、行動変化
を調べる。ノックアウトマウスの作成にとり
かかる。知能に関する関連解析や、自閉症等
の発達障害の関連解析の報告と照らし合わ
せ、疾患との関連性を探る。これらの実験を
総合し、知能発現の分子メカニズムを解明す
る。 
 
４．研究成果 

本研究により、以下のことについて明らか
にした。 
 
(1)マウスの行動解析による得点化と遺伝子
発現・DNA メチル化解析 

正常の雄マウス(C57BL/6J) 41 匹の各マウ
スから脳を採取し、抽出した海馬の RNA でマ
イクロアレイを用いて遺伝子発現を解析し
た。認知機能を強く反映している行動テスト
パラメーターを取捨選択して組み合わせ、因
子分析による第一主成分より高パフォーマ
ンスマウス 5 匹と低パフォーマンスマウス 8
匹を選び出した。これらのマウスについて、
GSEA 解析により、パフォーマンスと関連して
いる発現が見られる遺伝子群をいくつか同
定した。タンパク質合成に関係する遺伝子群
の発現が高パフォーマンスマウスで高く、一
方、細胞膜関連の遺伝子群の発現が低パフォ
ーマンスマウスで高くなっていた。これらの
遺伝子群は認知機能に関わる可能性がある
と考えられるが、サンプル数が少なく信頼性
に欠ける点が問題となった（論文準備中）。
DNA メチル化・ヒストン修飾については、冷
凍庫事故により、解析不可能となった。 
 
(2)IQ の差が顕著な一卵性双生児を用いた遺

伝子発現・DNA メチル化解析 
 STR 法により一卵性であると卵性診断で確
定した、IQ 差が 15 以上(1 SD)の一卵性双生
児 17 組のリンパ芽球から RNA を抽出し、マ
イクロアレイを用いた遺伝子発現解析を行
い、高 IQ と低 IQ 兄弟間で発現差の見られる
遺伝子群をいくつか特定した。タンパク質合
成に関係する遺伝子群の発現が高 IQで高く、
一方、細胞膜関連の遺伝子群の発現が低 IQ
で高くなっていた。また血液由来 DNA を用い
て MeDIP-on-chip 解析を行い、双子兄弟間で
プロモーター領域の DNAメチル化に差のある
低分子 Gタンパク質関連遺伝子を 1つ特定し
た。これらの遺伝子群・遺伝子は、認知機能
に関わる可能性がある（論文投稿中）。予備
実験での結果と一致しなかったが、サンプル
数が少なかったことが原因であると考えら
れた。一方で血液由来 DNA を用いたゲノムワ
イドの CNV 解析を行ったが、兄弟間で異なる
CNV は同定されなかった。一卵性双生児での
ゲノムの違い、特に CNV の違いが最近報告さ
れているが、頻度としてはほとんど無いこと
が本研究により示唆された。 
 
(3)精神遅滞の原因遺伝子の同定 
 原因不明の精神遅滞患者試料 27 人検体分
の血液由来 DNA を用い、ゲノムワイドの CNV
解析をマイクロアレイで行い、既知の重複・
欠失症候群（Potocki-Lupski 症候群 、
22q11.2 欠失症候群、Sotos 症候群）と、未
知の CNV を検出した。未知の CNV から、精神
遅滞の原因になりそうな遺伝子を選び出し
たが、原因であると結論するための証拠に欠
けることが問題となった（論文準備中）。 
 
(4)同定された遺伝子の機能解析と分子ネッ
トワークの構築 
詳細な遺伝子の機能解析を行うことができ
なかったが、(1)と(2)の研究から、同じよう
な機能を持つ遺伝子群が同定されているこ
とより、これらの遺伝子機能が認知機能に関
わる可能性が非常に高いことを、本研究は示
唆していると考える。今後データを追加する
ことにより、より確からしい認知機能関連遺
伝子が同定できると思われる。 
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