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研究内容神経生物学領域

所　長　研　究　室

所長研究室では，以下のテーマで，遺伝子操作マウスを
作り解析を進めている。

ドーパミン神経系の機能解析
　ドーパミンは中枢神経系における神経伝達物質で，受容体
を介して，運動の制御，情動，報酬系や，「こころ」の働き
にも関与する重要な役割をしている。ヒトでは，その働きが
衰えたり，過剰になると，パーキンソン病や統合失調症など
になると言われてきた。ドーパミン受容体は５種類のサブタ
イプ（D1， D2， D3， D4， D5）が存在し，所長研究室では，
ドーパミン受容体として重要な，D1受容体（D1R），D2受
容体（D2R）の欠損マウスを作り，さらに，D1R/D2R二重
欠損マウスを作り観察したところ，D1R欠損マウスと D2R
欠損マウスのそれぞれには特徴的な運動の亢進と低下とが
認められるが，成長し生殖能力も持つことが判った。一方，
D1R/D2R二重欠損マウスは，吸乳は順調に出来るものの，
離乳期にさしかかると，急速に運動量が低下し，また摂食が
まったく見られず，生後３週目頃に餓死することが判った。
　このことは，ドーパミン神経系が運動系または食欲を支配
する領域で発達に関与していることを示唆している。

　そこで，ドキシサイクリ
ン（Dox）投与による条件
的遺伝子発現システムを使

い，D1R/D2R二重欠損の遺伝背景に D1R遺伝子の発現制
御可能なマウスの作製を試みた。その結果，見事に条件的遺
伝子発現を示すマウスが得られ，Dox投与後，約２－４週
間後に急速は運動機能の低下により，餓死に至ることを見出
した。また，運動機能低下後，Doxを水に代えて投与すると，
再び運動機能を回復した。これは，D1および D2受容体が
構造的変化や記憶学習に直接関与していないことを示すもの
である。

NMDA型グルタミン酸受容体（NMDA受容体）の機能解析
　NMDA受容体は，多くの実験から，記憶と学習とに関連
していると考えられている。我々も NMDA受容体のうち

NR2Aサブユニット，NR2Bサブユニットの欠損マウスを作
り解析してきたところ，その過程で，二重欠損マウスのうち
NR2Aホモ／ NR2Bヘテロマウスにおいて，統合失調症に
観られる行動異常を観察した。現在，行動測定の新しい装置
を試運転中であるが，正常マウスについて行動のリズム測定
が可能である。

図 1. テトラサイクリン発現抑
制システムを用いて作成した
D1R条件的発現マウス
(A) ドキシサイクリン (Dox) 投
与前は，線条体での導入遺伝子
の発現がマーカー分子のX-gal 
染色により検出される。(B)Dox
投与により導入遺伝子の発現が
抑制される。
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