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研究成果の概要（和文）：脳には、その複雑な構造を維持し機能を発揮するために、全遺伝子の85%以上が発現
している。研究代表者らは、３次元空間での遺伝子発現分布を、脳全体を俯瞰する形で網羅的に測定するTT法を
開発した。更に小型動物の微細な動きを観測する高精度MC法(ｈMC)を開発し、軽微な歩行異常と正常との違いを
生体力学モデルのパラメータの違いとして表すことに成功した。これらの手法を用いて、遺伝的な運動異常を示
すヒト疾患のモデルマウスの解析を行い、病初期におけるパラメータの変化と一群の遺伝子の存在位置の変化を
見出した。

研究成果の概要（英文）：More than 85% of genes are expressed in the brain and maintain the structure
 and execute neural function. We have invented a TT method for profiling gene expression patterns of
 the whole brain in the three-dimensional coordinate. We have also developed a high-resolution 
motion capture method and detected subtle changes of walking motion and describe them with 
parameters of biomechanics. Using these methods, we analyzed a neuronal inherited disease model 
mouse with abnormal motion. Then, we found parameter changes in motion of abnormal mice and 
expression-area changes in gene expression of a group of genes in the beginning stages of the 
disease. 

研究分野： 遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
脳には、その複雑な構造を維持・新生し機

能を発揮するために、全遺伝子の 85%以上が
発現している。ゲノムの微細な異常は、多く
の遺伝子発現に影響を及ぼし、ヒトの高次行
動を障害する。ヒトの高次行動を構成する運
動の意図的な習得とそれを流暢に行う機能
について、大脳皮質・小脳に加え、皮質下に
ある一群の神経構造体（大脳基底核）特に線
条体の重要性が注目されている (Ashby, 
Trends in Cog Sci 2010)。基底核障害による
不随意運動は意識に上らず、意図的に止めら
れず、薬物治療に抵抗性を示す。ハンチント
ン 病 (HD) は 、 線 条 体 の 特 定 の 細 胞
（GABAergic medium spiny neuron）に病
変が始まり、神経軸索に沿って神経伝達と逆
方向性に病勢が拡大する事が知られており、
舞踏病と呼ばれる上下肢の不随意運動が特
異的である。責任遺伝子は 20 年前に同定さ
れたが、分子病態はいまだ不明である。異常
伸長した CAG がコードする伸長 polyQ 鎖の
直接毒性による神経細胞死という仮説は、そ
の後の研究により否定的である。HD を含む
polyQ 病は、責任遺伝子が 20 種類程度同定
され、それぞれ特異な運動異常を呈する重篤
な進行性疾患である。伸長 polyQ 鎖を含む
各々の異常蛋白が、特徴的な神経細胞群に起
こす病態の包括的理解が治療法の開発に必
須で、研究の再構築が求められている(Ross, 
The Lancet Neurology 2011)。 
 
研究代表者らは、３次元空間での遺伝子発

現分布を、脳全体を俯瞰する形で網羅的に測
定する「TT 法」を開発した。TT 法は、3 次
元的に 3万余の遺伝子発現量を定量するので、
従来の２次元組織標本での発現解析に比べ、
共発現情報が正確に得られる。更に、測定に
必要な時間・コストが格段に少ない（1/100）。
これにより、疾患モデル動物について複数の
実験条件を設定して、Allen Brain Atlas 
(Lein 2007 Nature)と同等以上の解像度を持
つ網羅的全脳地図の作成が可能である。更に、
脳領域を遺伝子発現に基づいて区分する事
で、解剖学的領域にまたがった脳区分を特定
し、その場所の共発現遺伝子を選択する事が
できる。研究分担者は小型動物の微細な動き
を観測する高精度 MC 法(ｈMC)を開発し、
軽微で間歇的な歩行異常を示す遺伝子改変
マウスについてその行動を観察し、正常との
違いを生体力学モデルのパラメータの違い
として表すことに成功した。 
 
２．研究の目的 
本研究で用いる上記の二つの新規技術は、

小型動物での詳細な解析を、ヒトに当てはめ
て検討する事を想定して、設計されている。
従って、polyQ 病を代表する HD モデルマウ
スについて、脳を俯瞰する形で、広く網羅的
に遺伝子発現分布を測定できる研究の意義
は大きい。即ち、hMC 法と TT 法の測定を行

うことで、病初期の運動減少・不随意運動増
加といった変化を見つけ、その時点での遺伝
子発現変化を抽出して解析する。本研究で、
non-coding RNA など新規機能遺伝子の関与
も含めて、疾患関連遺伝子をスクリーニング
し、HD の分子病態の理解を再構築する。HD
の発症を防ぐ、または発症を遅らせる、治療
法開発のターゲットとなる候補遺伝子を抽
出する。 
 
研究手法は、汎用性が高く、他の polyQ 病

や遺伝性神経疾患等に応用できる。応用の拡
大を目的として、研究成果となる 3 次元遺伝
子発現地図は、論文化の後、データベース
(ViBrism-DB)上で公開する。この DB は国際
ニューロインフォマティクス統合機構
（INCF）日本ノード（J-node）の下で複数
の他の DB と情報を共有できるので、多くの
研究者に有用な、インパクトの高い成果公開
が期待できる。この DB を基に遺伝子を含む
生体高分子情報を集積し、高次行動中枢とそ
の分子病態の理解に向けての研究を活性
化・深化することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）運動解析 

hMC 法を用いて、HD モデルマウスとコン
トロールの運動（自由運動時の上・下肢と体
幹の動き）を測定した。運動を、生体力学モ
デルを使ってシミュレーションし、HD とコ
ントロールの動きの違いをそのパラメータ
の違いとして示した。 
 
（２）脳解剖学情報の取得 

HD モデルマウスとそのコントロールにつ
いて、MRI 画像を取得し、（４）の手法のた
めの ViBrism-DB 標準空間として用いた。 
 
（３）遺伝子発現解析 

TT 法を使って、HD モデルマウスとそのコ
ントロールについて、遺伝子発現を各分画ご
とにマイクロアレー法で網羅的に測定し、そ
の分画位置情報から3次元発現地図を作成し
た。こうして、仮想脳での網羅的遺伝子発現
情報(分布と量)を、発症直後の時点で取得し、
全てを（２）で取得した標準空間に定位した
遺伝子発現地図データベースを作成した。こ
れらと、別途作成した正常マウスの発育段階
での遺伝子発現分布とを比較解析して、有意
に発現変動する遺伝子、共発現遺伝子群を抽
出した。 
抽出した遺伝子について、qRT-PCR や in 

situ ハイブリダイゼーション法を用いて、局
在の確認を行った。 
 
（４）アトラスインフォマティクス解析（解
剖学とバイオインフォマティクスの統合解
析） 
遺伝子の 3 次元局在について、脳部位を

MRI 画像から得られた解剖学図譜で特定し、



その部位での遺伝子の発現量を表示するプ
ログラムと、遺伝子間の相互の位置関係を示
すため２次の関係（共発現遺伝子に共発現す
る）までネットワーク解析ができるプログラ
ムの二つをViBrism-DBの解析プラットフォ
ームとして実装して、遺伝子の機能特徴と発
現部位の解剖学的特徴を合わせて解析した。 
 
 
４．研究成果 
（１）運動機能解析 
別途に開発した GFP 技術を用いて生体観

察する方法と組み合わせる事で、マウス骨格
筋の走行を明らかにし、進化学的に保存され
た点を抽出して、マウス・ヒト間での比較解
析のための生体力学モデル相互マッピング
を可能にした。 
ｈMC 法を用いて HD マウスモデルの運動と

コントロールのそれとの比較を行ったとこ
ろ、従来運動機能について問題がないと考え
られていた HD 幼弱マウスについて、hMC 法で
軽度の運動及び行動異常を認めた。 
 

（２）脳 MRI 画像解析 
幼弱マウスでは明らかな変化を認めなか

った。このことから、神経細胞の減少が MRI
画像解析で明らかになる以前から、運動・行
動異常が認められたことになり、当初考えら
れていた細胞死による神経変性という仮説
よりも更に前段階で、すでに病態に大きな変
化を認める可能性を示唆するものであった。 
 
（３）遺伝子発現解析 
正常マウスの生後の脳発育段階において、

TT 法を用いて採取した遺伝子発現情報に基
づいて、網羅的に遺伝子発現地図を作成して
解析し、結果を公開した。（論文）。更に HD
モデルマウスとコントロールの幼弱期につ
いても同様に TT 法を用いて、網羅的発現地
図を作成し、正常の発達段階での図譜と比較
した。 
その結果、non-coding 遺伝子も含めて、

べき乗則に従う共発現ネットワークを示す
遺伝子発現分布は、発育段階を通じて保持さ
れ、HD とコントロールにおいても全体とし
ては、変化を認めなかった。しかし、一群の
遺伝子の局在が変化して、共発現遺伝子ネッ
トワークの一部に変化が生じていた。 

 
（４）アトラスインフォマティクス解析 

MRI 画像と遺伝子発現部位を同一仮想 3
次元上で比較し、更に一群の遺伝子について
qRT-PCR や組織染色法も用いて発現部位を
詳細に検討した結果、これらの発現部位の変
化は、脳室の拡大などの解剖学的構造の変化
によるものとは考えられなかった。 
複雑な生命現象の多くが、遺伝子共発現も含
め、べき乗則に従う。ネットワークを構成す
る共発現遺伝子群は種間で保存され、機能単
位として働き(Stuart 2003 Science)、疾患モ

デル動物とヒトでの分子病態比較に重要で
ある。今回 HD モデルマウスに見られた、共
発現ネットワークの変化を伴う、遺伝子局在
の変化について、遺伝子情報などを合わせて
考察し、HD 初期の運動・行動異常と関係し
ていると考えられた。現在結果を論文として
まとめている。更に解析結果について、
ViBrism DBのプラットフォームを用いて公開
するための準備を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：ViBrism DB での遺伝子発現表示 
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