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研究成果の概要（和文）：本研究では、発達障害の多様な症状に応じた多角的なテストバッテリーを用いたハイスルー
プットかつ高精度な発達障害評価システムの構築と、既報の発達障害モデルマウスを用いた検証を行った。C57BL/6Jマ
ウスをコントロールとしてデータを収集し、テストバッテリーが高い再現性を持つことを確認した。また、我々が開発
したENU変異マウスB6-Grin1Rgsc174 を用いて実験を行ったところ、多動と社会性の低下、学習障害など発達障害でも
広くみられる症状と共通する特徴が確認された。これらの結果から、本研究で構築されたテストバッテリーは発達障害
に特徴的な行動を高感度に検出し評価できることが示された。

研究成果の概要（英文）： In this study, I tried to establish a multidimensional-assessment system of 
behavioral phenotypes of mutant mice. In order to validate this system, an ENU mutant mouse B6- 
Grin1Rgsc174 that is known as an animal model of attention-deficit hyperactivity disorder was tested in 
this pipeline. The data which collected in the test pipeline were statistically stable and had less 
variation among subjects. Moreover, common behavioral characteristics widely observed in developmental 
disorders such as hyper activity, decrease of social approach, and learning disorder were observed also 
in B6- Grin1Rgsc174 mutant.
 These results indicate that the test battery which was established in this study is capable of 
evaluating the detected characteristic behaviors of the models of developmental disorders with high 
sensitivity.

研究分野：行動科学

キーワード： 発達障害　マウス　行動テストバッテリー　社会行動　学習障害　注意欠陥・多動性障害

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
近年、自閉症スペクトラムに代表される発
達障害の増加が社会的にも問題とされてい
る(1)。増加の理由として、診断基準の変化
や社会的認知度の高まりに伴う診断率の上
昇など社会的な要因が挙げられているが、近
年の発達障害の増加率は社会的要因のみで
は説明のつかないものであり、胎生期、発達
初期の環境要因などの生物学的要因の影響
も示唆されている。発達障害は双生児研究な
どから遺伝要因が発症に大きく関わってい
ることが報告されており(2)、根底に何らか
の脳機能異常が存在すると考えられている。
これまでに遺伝説、神経発達障害仮説、環境
因子説など数多くの仮説が報告され、それぞ
れの仮説に基づいたモデルマウスが作製さ
れているが(3, 4)、脳機能の異常から認知的
障害に至る具体的な発症メカニズムについ
ては未解明の部分が多い。また、自閉症スペ
クトラムという概念が示すようにその症状
には多様性・連続性があり実際の臨床場面で
は自閉傾向と多動など複数の症状を併せ持
つケースが多いのに対し、従来の発達障害モ
デルはそのうちの特定の症状のみを扱った
ものがほとんどであるため、臨床に即した多
面的な病態を示す疾患モデルの開発が望ま
れている。 
 
２． 研究の目的 
従来の発達障害モデルマウスは単一の症
状を扱ったものがほとんどである。しかし、
実際の症例では自閉傾向と多動など複数の
症状を併せ持つなど複雑な病態を示す事が
多い。そこで本研究では、臨床に即した多面
的な病態を示す疾患モデルマウスの開発と、
発達障害の多様な症状に応じた多角的なテ
ストバッテリーを用いたハイスループット
かつ高精度な発達障害評価システムの構築
を試みることを目的とした。また、構築され
たテストバッテリーを用いて既存の発達障
害モデルマウスの解析を行い、テストバッテ
リーの妥当性についての検討も目的とした。 
 
３． 研究の方法 
(1) 多面的病態評価システムの構築 
 マウスの行動表現型を測定するテストに
は様々なものがあり、それらは精神疾患モデ
ルの探索と検証に用いられてきている。これ
まで、不安様行動(Light/dark transition 
test) 、 自 発 活 動 性 ・ 活 動 パ タ ー ン 
(Home-cage activity test)、新奇環境での
活動性・反応性(Open-field test)、感覚調
整機能(Pre-pulse inhibition test)などの
行動解析試験として確立しているが、これら
に加えて自閉症スペクトラム障害で顕著に
異常が見られるとされる社会行動試験
（Social interaction test）を組み合わせ
て、詳細な神経科学的・行動学的解析を行っ
た。また、各テストの標準実施手続き
（Standardized Operation Procedure: SOP）

の整備を行なった。 
 
(2) テストバッテリーの評価 
我々が構築したテストバッテリーの信頼
性と妥当性を評価するため、基準系統として
C57BL/6JJcl（B6/J）、ポジティブコントロー
ル と し て ENU 変 異 マ ウ ス で あ る 
B6-Grin1Rgsc174を用いて実験を行った(5)。被
験体は日本クレアより購入した B6/J、および
IVF によって自家生産された ENU 変異マウス
である B6-Grin1Rgsc174を用いた。行動解析バ
ッテリーは先行経験の影響を受けやすいテ
ストから順に実施した。テストおよび実施週
齢は次の通りである。Light/dark transition 
test（情動性：6w）、Open-field test（自発
活動性：7w）、Crawley’s social interaction 
test（社会行動：9w）、Home-cage activity 
test（自発活動性、活動リズム：10-11w）、
Fear-conditioning test（学習・記憶：13w）、
Pre-pulse inhibition test（感覚統制：14w）。
また、Y-maze は B6/J を用いて 4週齢から 10
週齢までの間、1 週間毎に 7 回テストを行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1)B6/J マウス系統を用いて、テスト実施週
齢が行動表現型に及ぼす影響の検討をおこ
なった。我々の構築したテストバッテリーで
は 6 週齢で実験開始とするが、8 週齢開始の
群との比較を行った。6 週齢群雄 7 匹、8 週
齢開始群推す匹での比較を行ったが、週齢に
よる差がみられたテストはなかった。また、
Y-maze では B6/J 雄 7 匹、雌７匹を用いて 4
週齢から 10 週齢までの間、1週間毎に 7回テ
ストを行ったが、自発的交替率には週齢によ
る結果の違いはみられず、安定したデータが
得られた(Fig.1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1 B6/J の Y-maze における自発的交替率
は 週 齢 に よ る 影 響 を 受 け な か っ た
（mean+sem.） 
 
(2)発達障害モデルのためのテストバッテリ
ーとしての妥当性を検証するため、既存の発
達障害モデルである B6-Grin1Rgsc174 を用いて
検証をおこなった。 



B6-Grin1Rgsc17は Open-field test (Fig.2) 
と Home-cage activity test (Fig.3)で高活
動を示し、多動性について再現が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig.2 Open-field test で Grin1 変異体の移
動距離は有意に長かった (p<.01, mean+sem) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig.3 Home-cage activity test において
Grin1 変異体は高い活動量を示した(p<.01, 
mean+sem). 
 
 
また、学習・記憶のテストである Fear 
conditioning testでは音と電撃を対提示し、
freezing を指標として記憶のテストを行う。
海馬の機能を反映するといわれる場所学習
である Contextual test では wild type とく
らべGrin1変異体の学習成績が低い傾向がみ
られた。一方、扁桃体機能を反映するとされ、
音による手がかり記憶を測定する Cued test
では Genotype による有意な差はみられず、
いずれの群でも学習が成立していた(Fig4)。 
 社会性のテストである Crawley’s social 
interaction testでは新奇物体および他個体
への接近反応を探索欲求・社会性の指標とし
て測定するが、Grin1 変異体では新奇物体へ
の接近は B6/J や wild type とくらべやや増
加しているが、他個体への接近は減少してい
た(Fig.5)。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.4 Fear conditioning test で は
Contextual test において Grin1 変異体の学
習成績が低下していた(p<05, mean+sem) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.5 Crawley’s social interaction test
では Grin1変異体の他個体への接近が減少し
ていた(**:p<.01, *:p<.05, mean+sem) 



Pre-pulse inhibition test は感覚調節機
能を反映し、統合失調症モデルとして用いら
れているテストである。Grin1 変異体を用い
てこのテストを行ったところ、wild type と
比較して PPI 抑制率の抑制率がひくく、感覚
調節機構に何らかの障害があることが示唆
された(Fig.6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fig.6  Pre-pulse inhibition test では
Grin1 変異体の抑制率が低かった(p<.01, 
mean+sem) 
 
本研究では、発達障害の多様な症状に応じ
た多角的なテストバッテリーを用いたハイ
スループットかつ高精度な発達障害評価シ
ステムの構築および基礎データの収集、既知
の発達障害モデルを用いた検証を行うこと
を目的として B6/J をコントロールマウスと
し、B6-Grin1Rgsc174 を用いて実験を行った。
本研究では再現性の高い高精度なテストバ
ッテリーを構築することも目標としており、
B6/J を用いた実験では再現性の高い安定し
たデータを得ることができた。また、 
B6-Grin1Rgsc174は注意欠陥・多動のモデル動物
であるが、本研究で実施したテストバッテリ
ーでは Open-field test と  Home-cage 
activity test では多動を示し、Crawley’s 
social interaction test では新奇物体へ対
する興味は強いが他個体への興味はやや低
い、Fear conditioning test では学習・記憶
の低下がみられるなどの特徴が示された。多
動、社会性（他個体への興味）の低下、学習
障害などは発達障害でも広くみられる症状
である。これらの結果から、本研究で構築さ
れたテストバッテリーは発達障害に特徴的
な行動を検出し、評価することのできる高感
度なテストバッテリーであることが示され
た。 
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