
生
命
シ
ス
テ
ム
情
報

− 64−− 64−

公募研究：生命システム情報

ENU変異マウスを用いた行動異常発症に関わる遺伝子の機能解析
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＜研究の目的と進め方＞
「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」との発想から、これまで各種の遺伝子改変マウスについ
て「網羅的行動テストバッテリー」を用いて解析することで遺伝
子の新規な機能を明らかにしてきた。その中で、精神疾患モデル
マウスとでも呼ぶべき、顕著な行動異常を示すマウスの系統を複
数同定した。中でも顕著な行動異常を示す CaMKII αヘテロノッ
クアウトマウスの脳の海馬歯状回においては、神経新生が増加し
ている一方で、ほぼ全ての神経細胞のステージが成熟神経細胞ま
で達していないという、驚くべき現象（未成熟な海馬歯状回）を
見出した。

 本研究の目的は、化学変異源 ENU によって作製された突然変
異マウスについて、網羅的行動解析を行うことによって精神疾患
様の行動異常を示すマウスを選び出し、さらにその脳を解析する
ことで精神疾患様の行動異常を示すマウスに共通する中間表現型
を明らかにすることである。精神疾患様の行動異常を示すマウス
の解析から出発して、etiology と病態との関係がはっきりした「マ
ウスの精神疾患」から「ヒトの精神疾患」の研究に結びつけると
いう戦略は、他に類をみないユニークなものであり、それと同時
に、現在は症状で分類されているヒトの精神疾患を「生物学的原
因に基づく診断」によって分類し直すことを可能にすることも期
待しうる。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
連携研究者である若菜・権藤らは、理研 GSC が「大規模ミュー

タジェネシスプロジェクト」で作出した化学変異原 ENU による
突然変異マウスの中から本研究を遂行するのに必要なミュータン
トマウスを検索して提供する。研究代表者である宮川と連携研究
者の高雄は、そのマウスを行動実験専用施設に受け入れて、網羅
的行動テストバッテリーを用いて行動表現型を詳細に解析する。
さらに、行動実験後のマウスの脳の海馬を採取して、ジーンチッ
プ、リアルタイム PCR により「未成熟な海馬歯状回」を特徴づ
けるバイオマーカー（遺伝子）について発現レベルを解析する。
また、免疫組織化学染色、形態学的解析により、海馬ニューロン
の樹状突起の数・長さ・分枝パターンやスパインの形態・密度な
どを解析する。

これまでに理研から送られた変異マウスで、顕著な行動異常・
hyper-active な phenotype を示すある系統では、一部の行動解析
が進み、さきに論文発表したカルシニューリン（CN）の前脳特
異的欠損マウスと酷似した行動レベルの表現型のパターンを示す
ことが確認されている。行動データを取得後、脳の海馬の解析を
進めていく。また、ヒトの統合失調症に対応するモデルマウスで
ある DISC1 変異マウスについても、理研から供給できるように
なれば、これを受け入れて解析する。さらに、生命システム情報
の先の公募課題（平成 17, 18-19 年度）でスクリーニングした
CN 関連遺伝子についても、引き続き ENU 変異マウスのスクリー
ニングを継続し、解析の候補となる変異マウスの系統を得る。

＜ 2008 年度の成果＞
若菜 ･ 権藤らによる一次スクリーニングで得られた ENU 変異

マウス M100174 ( 理研 BRC 登録番号 :GSC0036) について網羅的
行動解析を行った。この変異マウスは前年度までの解析で活動性
の亢進、不安様行動の低下などの精神疾患様の行動異常があるこ
とが分かっている。本年度は主に認知機能についての解析を行っ
た。作業記憶を調べる 8 方向放射状迷路課題ではコントロールマ
ウスと同様にトレーニングによって迷路先端に置かれた餌を効率
よく得ることが出来るようになった。試行の途中に 30 秒間の遅
延を入れたところ、コントロールマウスに比べてわずかだが有意
に成績の低下が見られ、軽度ではあるが作業記憶の低下が示唆さ
れる結果が得られた。また、文脈記憶を調べる恐怖条件付けテス
トでは電気ショック刺激を与えた翌日に同じ実験装置に入れたと
ころ変異マウスはコントロールマウスに比べてすくみ反応が有意
に少なく、変異マウスでは文脈記憶に障害があることが示唆され
た。以上より、変異マウスは活動性の亢進、不安様行動の低下と
いった情動性の異常だけではなく、認知機能にも異常があること
が明らかになった。これらの行動異常は精神疾患と関連が深く、
今回解析した変異マウスは精神疾患のモデルマウスとしての有用
性が期待できる。また、行動解析で得られたデータは JST のバ
イオインフォマティクス推進事業 (BIRD)「マウスを用いた脳機
能表現型データベースの開発」プロジェクトによって構築した脳
表現型データベースに登録しており、登録ユーザーはデータを閲
覧することが出来るようになっている。

＜国内外での成果の位置づけ＞
ゲノムシークエンスが同定されて以来、様々な遺伝子の機能を

個体レベルで調べることの重要性が増してきている。米国や欧州
では全ての遺伝子のノックアウトマウスを作るというプロジェク
トが推進されており、ENU 変異による 1 万匹の突然変異マウス
ライブラリーのスクリーニングもそれらと並ぶプロジェクトであ
る。米国や欧州でのプロジェクトでは得られた変異マウスの行動
解析が系統的にはなされておらず、それぞれの系統のマウスを比
較することは困難だが、研究代表者らの行動解析施設は網羅的か
つハイスループットな行動テストバッテリーにより表現型をスク
リーニングできる国内最大規模の拠点として、国内外 70 以上の
研究室と共同研究を進め、現在までに、90 系統、約 6000 匹のマ
ウスについて行動解析を行っている。このため、得られた変異マ
ウスの行動異常がどの程度の異常であるのかを容易に比較するこ
とが出来る。このような施設は世界でも他になく、大変ユニーク
であるといえる。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
ENU 変異マウス 7500 匹のスクリーニングについては、先の公

募課題から引き継いだ 5 種類の遺伝子のうち、3 種類の遺伝子 24
領域中 18 領域（延べ 50Mbp）の検索が完了し、13 の変異が発見
されたがコード領域（延べ 16Mbp）では 1 つのミスセンス変異だっ
た。一般的な ENU 変異のコード領域での検出頻度と比較してあ
きらかに検出数が少なく、淘汰圧（胎生致死など）が影響してい
る可能性が考えられた。
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＜今後の課題＞
ENU 変異マウスでは１つのアミノ酸や塩基がどのような行動

特性に影響を与えるか、その行動を網羅的に解析することにより
効率よく解析することができる。理研では従来のジーンドリブン
法の変異検出システムの精度を上げるために、200bp 以下の短い
PCR 産物の変異をより鋭敏に検出可能にする High Resolution 
Melt(HRM) 法を取り入れた高速スクリーンシステムが開発されて
おり、スクリーニング精度の向上が期待される。今後、未検索の
候補遺伝子に加え、精神疾患の疾患感受性候補遺伝子として IL1
β、MTFHR、TP53 なども検索対象とすることを検討している。
また、理研の ENU 変異マウスライブラリーでは Disc1 遺伝子に
点変異をもつ 2 種のミュータントマウスが開発され、統合失調症
とうつ病のモデルマウスになると報告されている。これらのマウ
スがこれまで我々が同定した統合失調症のモデルマウスの系統と
どの程度共通する表現型を示すのか、網羅的行動解析により調べ
精神疾患モデルマウスに共通する分子メカニズムを検討したい。
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