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研究成果の概要（和文）：本研究は、ヒトゲノム解析の結果に基づいて作製される統合失調症のマウスモデルでのヒト
の統合失調症で重要とされる認知機能の解析方法の検討を行った。また、認知機能を司る前頭前野のマウスの発達の過
程を明らかにした。これらの結果は、今後こういったマウスモデルを利用した統合失調症の病態の解明にむけた研究の
中で、遺伝及び環境因子の相互作用で前頭前野の発達がどのように影響され認知機能を中心とした行動表現型につなが
るかを解析していく上での基礎的知見となる。

研究成果の概要（英文）：We have characterized several behavioral paradigm focusing on cognitive functions 
which prefrontal cortex is responsible for by using mouse models developed based on the human genetics 
data of schizophrenia. Moreover, we have also characterized the developmental processes of mouse 
prefrontal cortex by using gene expression profiles for several different biological processes taken 
place during development. These results should help us to establish basis for further characterization of 
mouse models for schizophrenia in order to understand the pathogenesis and pathophysiology of 
schizophrenia.

研究分野：分子神経科学、発達精神障害、トランスレーショナルリサーチ
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１．研究開始当初の背景 
（１）統合失調症の治療法は偶然発見された
ドーパミン経路を調節する薬が現在の主流
であるが、患者さんの１／３は治療後の再発、
また１／３は薬が全く無効という現状があ
り、今後の新しい治療法の開発には統合失調
症の病態の理解が必須である(1)。 
（２）統合失調症の発症には遺伝的変異の関
与が知られている。ヒトゲノム解析の結果か
ら統合失調症の発症に関与しているゲノム
変化が明らかになり、それを再現したマウス
モデルを利用した病態の解析への道が可能
となる。ヒトゲノム解析の結果から、染色体
上の微小欠損あるいは重複による遺伝子の
コピー数の変化（CNV）が統合失調症のよう
な発達精神障害の発症に関わっていること
が示された(2)。また、こういった CNVを持
つマウスモデル、例えば２２q１１の欠損の
モデルの作成がなされ、病態の解明に寄与し
ていくことが期待されている(3)。しかしなが
ら、統合失調症はヘテロな疾患群である可能
性が高く、先の２２q１１欠損以外にも統合
失調症に関与している CNV はいくつか存在
し、それらを再現したマウスモデルを作成し、
それらの相互比較により、さらに新たな病態
の解明が進むことが期待される。その CNV
の中の一つである１q２１CNVは統合失調症、
発達障害に関与している遺伝子変異である
が(4)、それに相当するマウスモデルは未だ作
成されていない。  
（３）現在の統合失調症の治療はその症状の
一つである幻覚、妄想といったものには比較
的有効であるが、昨今の解析により、統合失
調症の根幹には前頭前野を中心とした認知
機能の異常が存在することが示唆されてい
る(5)。統合失調症の予後は認知機能がどれく
らい保たれているかによって大きく影響さ
れることも知られており、認知機能は統合失
調症を考える上で非常に重要な行動ドメイ
ンの一つである。したがって、統合失調症の
症状を脳の神経回路ごとに整理された行動
ドメインとして整理して、それぞれの行動ド
メインをマウスとヒトの間で相互に比較し
ながら研究を進めていくことが今後の病態
の理解に基づいた統合失調症の治療法の確
立には重要と考えられる。上記の様に作成さ
れたマウスモデルを統合失調症の治療につ
なげるべくこういったドメインごとに体型
的に解析する方法の確立が急務である(5)。特
に前頭前野を中心とした認知機能にいかに
マウスでアプローチするかを考える必要が
ある。 
（４）現在の統合失調症の発症のモデルの一
つに発達障害仮説というのがあり、それによ
ると発達期に遺伝あるいは環境要因によっ
て発達の過程に異常が導入され、その結果機
能破綻が思春期に顕在化して統合失調症特
有の症状として発症するとされている(6)。統
合失調症の根幹に認知機能の異常があるこ
とから認知機能を司る前頭前野の発達にな
んらかの異常が導入されていると考えられ
るが、マウスの前頭前野の発達過程がどうい
うタイミングでどういう順序で起こるかと
いうのは明らかではない。 
 
２．研究の目的 

（１）ヒトゲノム解析から統合失調症をはじ
めとする発達精神障害に関与すると考えら
れる１q２１に相同な染色体領域を欠損した
マウスモデルを作成する。 
（２）上記のような病因に基づいたマウスモ
デルを最終的に人の統合失調症の治療に結
びつけるために、それらの統合失調症の病態
に意味のある体系的な解析方法を確立する。
特に統合失調症の根幹にあってその予後に
相関することが知られている前頭前野を中
心とした認知機能に注目して行う。 
（３）マウスの前頭前野の発達過程を分子レ
ベルで時系列で明らかにし、マウスモデルで
起こっている前頭前野の発達過程の異常を
スクリーニングできる簡便で標準となる解
析のプラットフォームを確立する。 

本研究のめざすもの 
 
３．研究の方法 
（１）染色体修飾の方法を検討し、ヒトの１
q２１に相当するマウスの染色体領域3qを欠
損した胚幹細胞を作成し、それを用いてこの
領域を欠損したマウスを作成することを試
みた。当初はブラッドレーのグループの作成
したマイサークローンを利用して(7)ターゲ
ティングすることを試みた。染色体領域
1.1Mb の領域を挟む２つのクローンを入手
して薬剤による選択でこの領域で相同組み
替えの起こったクローンをスクリーニング
したが、成功しなかった。この辺りの塩基配
列による構造上の特徴に起因することが考
えられたため、最近主流になってきたゲノム
エディティングの手法である CRISPR を使
った染色体改変を試みた(8)。 

染色体１q２１領域の構造と遺伝子 
 
（２）統合失調症に意味のある行動表現系で
前頭前野を介する認知機能を必要とする行
動タスクの妥当性を検討した。１つ目はタッ
チパネルを利用した視覚識別タスク（短期記
憶およびフレキシビリティー）、５チョイス
タスク（注意）(9)。２つ目は３チェンバーを
利用した社会性行動タスク(10)。３つ目はイ
ンテリケージを利用した集団飼育による学
習記憶および社会性行動タスク(11)。これら
を野生型マウスと統合失調症様の症状を示
すいくつかのマウスモデルで比較検討した。 
（３）前頭前野の発達過程で起こる様々な生
物学的過程で発現する遺伝子の代表的なも



のを選び出し、それらの発現のパターンを前
頭前野の発達の時系列でqPCRの手法を用い
て定量的に検討した(12)。また、マイクロダ
イアリシスの手法を用いて神経伝達物質の
グルタミン酸の放出の具合を発達の時系列
の中で測定し、前頭前野の機能的な成熟のタ
イミングを検討した。 
 
４．研究成果 
（１）マウス作成について 
染色体改変によってヒトの１q２１に相同の
CNV の作成をマウスで試みたが、マイサー
クロンによる相同組換えの方法、またゲノム
エディティングの方法のどちらにてもこの
研究期間中では成功することができなかっ
た。マウスゲノムのこの領域のもつ構造的特
徴によると考えられる。もう一つこの期間中
に明らかになったのはヒトの１q２１にはマ
ウスには存在しないヒト特異的な遺伝子が
存在することで、これはもしかすると作成後
のマウスの表現系に影響を与えたかもしれ
ない。今後マウスの作成を継続するがこの点
に留意しておく必要がある。 
（２）行動解析について 
タッチパネルスクリーンは認知機能の検出
に使われており、我々の持っている幾つかの
統合失調症マウスモデルで異常が見られた。
例えば学習の障害、注意の障害、フレキシビ
リティーの障害などが見られたが、作業記憶
を検討するタスクはマウスでは難しいこと
が判明した。 
社会性行動は当初下記のインテリケージに
て検討することを考えていたが、それが難し
いことが判明したため、３チェンバーを利用
した社会性行動の解析法を利用した。従来の
タスクを少し改変して反復した社会性刺激
に対する順応とその切り替えに視床を介し
た前頭前野からのフィードバックがあるこ
とを確認したため、そのパラダイムを使用し
て、実用可能であることを確認した。 

反復した社会性刺激に対する反応の解析例 
 
インテリケージは集団でホームケージ内で
飼育しながら学習記憶、ワーキングメモリー、
社会性行動を検討するので、より自然な環境
下でのこういった認知機能を計測出来ると
いう点がその長所とされていた(13)。我々の 
マウスモデルで検討したところ、確かに学習
記憶のシステムとしては有用であるが、他の
様々な変数は複雑で、その解釈についてはま
だ先行研究が少なく、まだまだその実用は難
しいという結論となった。 
（３）前頭前野について 
マウスの前頭前野とヒトの前頭前野 
文献を詳細に調べることにより、マウスとヒ
トの前頭前野の比較を行い、そのつながりお
よび担う機能で相同と考えられる領域を包

括的にまとめた(5)。これは前頭前野に起因す
る認知機能の機能発達とともにどうその領
域が発達していくかを今後明らかにしてい
くための基礎的知見となる。 

ヒトとマウスの前頭前野領域の機能的比較 
（文献５より） 
 
マウスの前頭前野の発達過程 
マウスの前頭前野の発達は神経伝達物質の
グルタミン酸受容体やドーパミン受容体の
発現がまず起こり、その後マウスの離乳期に
阻害性の介在ニューロンであるパーブアル
ブミンの発現が顕著に上昇することから、こ
のニューロンはこの時期に成熟することが
考えられる。さらにそれに引き続きミエリン
形成に関与する遺伝子群の発現が上昇する
ことからミエリン形成による回路の成熟は
離乳期から思春期の前あたりで起こると考
えられる。しかしながら MK−８０１投与に
対するグルタミン酸の放出の程度を見てみ
ると、思春期には成人型と異なり、過剰な分
泌が見られ、これは思春期後期の時期に成人
型の反応に収束する。したがって思春期後半
に神経回路の機能的成熟が起こることが示
唆された。これは前頭前野に特徴的で、前頭
前野は他の脳領域よりも成熟の時期が遅く、
思春期から青年期に成熟が起こることを示
す。これはヒトで報告されている前頭前野の
成熟と同様である。 

マウスの前頭前野の発達過程（文献 13より） 
 
今後ヒトゲノム解析の結果に基づく統合失



調症のマウスモデルがどんどん作成される
と考えられるが、統合失調症の根幹にあると
される認知機能の異常を引き起こす前頭前
野の成熟の異常の病態をこういったマウス
で調べていく上で、このマウスの前頭前野の
発達過程の知見は有用であると考えられる。 
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