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精神神経疾患の分子病態の解析

 多くの精神神経疾患で、その分子病態が
明らかになっておらず、根本的な治療法の
開発が遅れています。私たちは精神疾患患
者でみられる遺伝子変異を導入したマウ
スを精神疾患モデル動物として、そのマウ
スでみられる異常を、行動、回路、分子の
各階層で解析することによって、精神疾患
の分子病態の解明を進めています。さらに
社会環境などの要因を負荷することで、遺
伝と環境の相互作用からみた発症のメカ
ニズムに迫っています。

精神疾患のトランスレーショナルリサーチ

　私たちはこれまでに臨床部門や製薬企
業と連携して精神疾患のトランスレーショ
ナルリサーチをすすめてきました。ひきつづ
き創薬を目指した研究を行います。

　私たちの研究室では、独自に開発した
神経回路活動制御法や特定神経回路の神
経活動の可視化により、認知学習行動や
意思決定行動といった高次脳機能の神経
基盤の解明に取り組んでいます。また、
精神神経疾患モデルマウスを用いて、精
神神経疾患の分子病態の解析を行ってい
ます。特に精神疾患発症に関わる遺伝-環
境相互作用の分子機構の解明に取り組ん
でいます。臨床部門や製薬企業との連携
により、精神疾患の創薬を目指すトラン
スレーショナルリサーチをすすめていき
ます。

高次脳機能の神経回路機構の解析

　私たちはマウスにおいて大脳基底核神
経回路の特定の神経伝達を制御する手法
を開発し、認知学習行動において特定の神
経回路がそれぞれ固有の役割を担ってい
ることを示してきました。マウスの認知課題
（図）などを用いて高次脳機能における神
経回路の制御機構の解明を進めています。
また、本能行動や社会行動の神経回路機
構についても解析を行います。神経回路制
御には独自に開発した可逆的神経伝達阻
止法に加えて、光遺伝学的手法、薬理遺伝
学的手法を用います。行動下のマウスでの
特定神経細胞の活動を可視化し、脳内顕
微鏡やファイバーフォトメトリ法を用いて観
察します。

URL: http://www.protein.osaka-u.ac.jp/laboratories/adbancedbrainfunction

macpherson@protein.osaka-u.ac.jp         助　教　　 Tom MACPHERSON   

hikida@protein.osaka-u.ac.jp(Takatoshi HIKIDA)          教　授　　 疋田　貴俊　　　　    

高次脳機能学研究室
蛋白質研究所

Laboratory for Advanced Brain Functions９.

研究室のHPはこちら
FAX：06-6879-8626
TEL：06-6879-8624

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 3-2
大阪大学  蛋白質研究所

志が高く、熱意のある人、世
界で注目されるような研究を
目指しましょう。

図4．ヒト細胞のおける染色体不安定性-Anapahse bridge

図3. 減数分裂期のテロメア
のクラスタリング（ブーケ形
成）.ブーケ形成ではテロメア
（緑）が核の周辺部（上図）か
ら一カ所（下図）に集まる。
赤は組換えに関わる蛋白質
の局在　

図２.シナプトネマ複合体.シナプトネマ複合体の蛋白
質が線状（（緑、赤）とDNA　（青）に分布し、この構造体
上で相同染色体が対合する

図1.組換えに関わるRad51フィラメント形成が
Csm2-Psy3により促進される仕組み

 ヒト細胞やマウス個体での相同組換えのメカ
ニズムとその破綻による細胞ガン化の解析
　最近ではゲノムの不安定化による細胞の癌化と
組換えが注目されています。高等真核生物の組換
えの分子メカニズムを解明するために、ヒト細胞
やマウス個体での相同組換えを解析する系を立
ち上げています。特に，ヒト相同組換えに関わる因
子の解析、ノックアウトマウスの作成と解析など通
して、ヒト細胞の中での組換えの分子メカニズム
やその破綻による染色体異常を伴う異常（図4）に
関する解析を行っています。

染色体構造変化による減数分裂期の組換
えの制御の分子機構
　配偶子形成に必要な減数分裂ではDNA複製の
後、核分裂が２回連続して起こり、第１分裂期では
相同染色体が分配されます。分配を促進するため、
相同染色体の間に物理的な結合を生み出すのが、
相同組換えです。減数分裂期の相同組換えは、染色
体の入れ替えを伴う交叉型組換えの形成を伴い、
その数と分布が制御されています。また、減数分裂
期には動的な染色体の構造体形成と染色体の再
配置が組換えに伴って起こります。特に相同染色体
をペアリングするシナプトネマ複合体（図2）、テロメ
アが核膜上で一カ所に集まるブーケ形成（図３）が
知られています。減数分裂期の組換えと染色体構
造との関連性から、染色体上で起こるDNAの生化
学反応の分子機構についての新規概念を生み出す
ことを目指しています。

Laboratory of Genome-Chromosome Functions

　DNA鎖の交換反応である相同組換えはゲ
ノム構造の安定化や多様性の産生に大切な
役割を果たしています。体細胞分裂期には
DNAの傷の修復に、減数分裂期には染色体
の分配に必須の役割を果たします。ゲノム
の不安定化はガンの直接の原因であり、配
偶子形成過程では不妊、流産、ダウン症な
どの異数体病の原因になります。当研究室
では体細胞、減数分裂期の組換え反応によ
るゲノムの安定化の分子メカニズムとその
制御、その破綻によって生じるガンなどの
ゲノム病態を解明するために、酵母細胞や
ヒト培養細胞を用いて，これらの過程に働
く遺伝子、蛋白質の機能を分子生物学的、
遺伝的、細胞生物学的、生化学的手法など
あらゆる方法論を用いて研究を行っていま
す。

真核生物の相同組換えに関わる蛋白質の解析
 体細胞分裂期では相同組換えはDNA障害の
修復に重要な役割を果たします。組換えはDNA
の２重鎖切断で開始し、そのDNA２本鎖末端が
削られて生じる１本鎖DNAを利用して、相同な
２本鎖DNAを探す出す反応です。この反応には
大腸菌ではRecA、真核生物ではそのホモログ
のRad51が単鎖DNA上に作る右巻の螺旋構造
体が関わると考えられていますが（図1）、その詳
細については不明な点が多くあります。真核生
物ではRad51フィラメントの形成は厳密に制御
されていて、さまざまな因子が必要なことが分
かっています。例えば、最近同定された家族性乳
癌の原因遺伝子Brca2や我 が々同定して構造を
決めたCsm2-Psy3複合体（図1）もRad51フィ
ラメント形成を助ける補助因子です。我々は
Rad51のフィラメント形成とその機能を分子レ
ベルで解明することを目指しています。同時に減
数分裂期特異的なRecAホモログであるDmc1
とその制御因子の解析も行っています。
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１０.

脳の仕組みを一緒に明らか
にしていきましょう。

図：マウスの認知学習課題

図：ファイバーフォトメトリ法により、行動下の
マウスの特定神経細胞の活動を観察する
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