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【研究の背景】  

脳神経系に発現するロイシンリッチリピート（Leucine-Rich Repeat）を含む膜貫通タンパク質（以下、LRR 膜タンパク質）は

神経突起の伸展制御、シナプス形成・機能維持において重要な役割を持つ 1-8)。申請者らは 6 種類の LRR 膜タンパク質より

なる Slitrk （Slit and Ntrk-like）ファミリータンパク質を同定・命名し、発現・機能解析を行った 9)。その結果、Slitrk1 欠損, 

Slitrk2 欠損、Slitrk5 欠損の 3 系統のマウスにおいて、モノアミン代謝の異常が起きることを見いだした 1-3)（一部未発表）。こ

れら3系統ではいずれもうつ様症状の指標と考えられている行動テストで異常が認められており、ノルアドレナリン性神経系、

セロトニン性神経系の一方もしくは両方の発生・分化の異常が認められる。更に Slitrk1 欠損マウスでは強迫スペクトラム症の

治療薬の１つクロニジン投与により 10) 、Slitrk2 欠損マウスでは気分障害（双極性障害）治療薬リチウム投与により 3) 、行動

異常が部分的に回復することがわかった。 

一方、ヒト SLITRK1 はトゥレット障害、抜毛症、強迫性障害を含む強迫スペクトラム症の原因遺伝子であるが 11) 、我々はヒ

ト SLITRK1 に気分障害患者群で有意に多く観察されるミスセンス変異を発見し、それが SLITRK1 タンパク質の神経突起形

成制御能を変化させることを報告した 1,2) 。ヒト SLITRK2 の遺伝子近傍は気分障害（双極性障害）に関連している 12)。ヒト

SLITRK5 は強迫神経症と最も強く関連する遺伝子である 13)。NTRK3 についても気分障害への遺伝的学的関連が報告され

ている 14)。 

 

【⽬  的】 

本研究では強迫スペクトラム症関連遺伝子（Slitrk1、Slitrk5）、気分障害関連遺伝子（Slitrk2、Ntrk3）がどのような機序で

モノアミン性神経系の発生・発達を制御するのか、これら遺伝子のモノアミン性神経系における遺伝子不活化により引き起こ

される不安様行動異常・うつ様行動異常はモノアミン性神経伝達を標的とする治療薬によりどのような影響をうけるのかを明

らかにする。 

 

【⽅  法】 

Slitrk1、Slitrk2、Slitrk5、Ntrk3 をノルアドレナリン性神経系、セロトニン性神経系、ドパミン性神経系または背側前脳で選

択的に欠損させたマウスを作成し、それらマウスの行動とモノアミン神経系の状態（形態、モノアミン動態、発生異常を含む）

を解析する。うつ様・不安様の行動異常およびモノアミン動態の異常については、モノアミン系を標的とする治療薬投与の影

響を評価する。 

 

【結  果】 

Slitrk1 条件変異マウス、Slitrk2 条件変異マウス、Slitrk5 条件変異マウスの作製を進めた。いずれの条件変異アレル Criｓ

prCas9 を利用した遺伝子組換えを 2 回連続して行うことにより、タンパク質コード領域を夾む 2 個の loxP 配列の挿入を行っ

た。得られた条件変異マウス（Slitrk1flox、Slitrk2flox、Slitrk5flox）と Cre ドライバーマウス（SERT-Cre, Dbh-Cre）の交配により、ノ



 

ルアドレナリン系、セロトニン系における選択的遺伝子欠損マウスの作成を行った。現在、行動解析が必要なマウスを得るた

めの繁殖を行っている。一方、作成済であった Ntrk3 の条件変異マウス（Ntrk3flox）については、ノルアドレナリン系、セロトニ

ン系、前脳背側における選択的欠損の影響評価を行った。その結果、Ntrk3 遺伝子のノルアドレナリン系ニューロンにおける

選択的欠損により、不安・うつ様の行動異常が現れることが明らかになった。また、対象として用いた Cre ドライバーマウスの

一部は、野生型マウスと比較して、一部の行動課題パラメータの異常を示すことが明らかになった。また、研究実施期間中に

Slitrk4 欠損マウスに抑制性ニューロンの発生異常が起き、心的外傷後ストレス障害（PTSD）関連の行動異常が現れることに

関する誌上発表を行った 15)。 

 

【考  察】 

以上の結果を踏まえ、適切な対照群を設定しながら、Slitrk1, Slitrk2, Slitrk5 を含む LRR 膜タンパク質遺伝子のモノアミン

神経系選択的遺伝子欠損マウスについて、ホームケージ活動性、オープンフィールド、高架式十字迷路、強制水泳、尾懸

垂、ショ糖嗜好性、恐怖条件付け等の行動試験を進める。必要に応じて、セロトニン、ドパミン、ノルアドレナリンの定量

（ELISA, HPLC）、各モノアミン線維の免疫染色による形態観察、モノアミンセンサータンパク質による自由行動下でのノルア

ドレナリン、セロトニン等の動態観察を行う。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

気分障害および不安障害の頻度は高い（生涯有病率はそれぞれ 5-10％）。本研究により、これら疾患の遺伝子変異から、

モノアミン動態の変化、行動異常まで、一貫した解析のなされた疾患モデル動物を提供でき、病態の理解・より良い治療法

の開発に貢献できる。これらは理研バイオリソース研究センターに寄託され、強迫スペクトラム症と気分障害の病態研究・創

薬研究に広く利用される予定である。 
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