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３．和文アブストラクト 
 最近、怒りやすい、切れやすいといった人間の情動行動が社会問題となっている。この

ような情動行動になぜ個人差があるのか、また、発生の度合いになぜ個人差があるのか、

このような疑問に対して、生活環境や教育環境の影響が指摘されているが、個々の人間の

気質には遺伝的要因が大きく関与していると考えられる。しかしながら、その遺伝子の同

定、作用機序などの解明には、モデルとなる実験動物が乏しかったため殆んどなされてい

ないのが現状である。この、怒りやすい、切れやすいといった情動行動を示すマウス系統

を見つけたので、その源となる遺伝子を遺伝的背景の良くわかっているマウスを用いて同

定することが本研究の目的である。マウスで遺伝子の同定に成功すると、まだ、機能的に

良くわかっていない人間の遺伝子群の中から同じ遺伝子を見つけ出すことが可能となり、

究極的には、その情動行動の発生機序を解明し、交通社会の安全性に資することができる。 
 
４．英文アブストラクト 

Recently, people who lack self-control of emotional behaviors (especially, aggressiveness 
and restless) are gradually increasing and it is being a big problem in social life (in workers, car 
drivers, students, teachers, etc.). It seems that these behaviors are also implicated in genetic 
background.       

In this study, we tried to detect and map genes related to emotional behaviors in congenic 
aggressive mouse strain established between B6 and C3H.   It is expected that this attempt lead to 
elucidation in mechanisms and genes related to emotional behaviors in human being.     
 
５－１．研究目的 
攻撃性、冒険心や恐怖心といった人間の

感情に強く関与する遺伝子の存在が最近わ

かってきている。脳内ドーパーミン受容体

遺伝子、セロトニン分泌に絡む遺伝子、モ

ノアミンオキシダーゼ（ＭＡＯＡ）遺伝子

などが恐怖、スリル、攻撃性等の度合いや、

ストレスに対するうつ病罹患率等を決めて

いるのではないかと言われている。しかし、

人間における行動を司る遺伝子の同定は、

特異的な臨床症状を示す遺伝病遺伝子の同

定と比べて非常に困難を極める。その原因

は人間の行動パターンの多様性と、生後獲
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得される理性が遺伝的に発現される行動を

調整していることにある。また、人間は、

近交系（遺伝的背景が同一）ではなく雑種

である事も遺伝子の同定を困難にしている。

従って、本能的に行動を発現し、遺伝的に

背景がよく解り、さらにその遺伝子発現を

自由に動物間の交配で発現させたり、消失

させたりすることの可能なマウスを用いる

研究は、人では困難である行動に関係した

遺伝子の同定を容易にするものである。 

そこで、現有の限られた遺伝的背景を持

つ C57BL/6Jと C3H/HeJのコンジェニック
マウス系統の BH1, BH2, BH3, BH4, BH5, 
BH6, BH7の中で、自発運動量およびクレン
メによる尾部への刺激に対する反応を見る

予備実験を行った結果、攻撃性の強いマウ

ス系統、接触刺激に対して過敏反応を示す

マウス系統、逆に、接触反応に鈍感なマウ

ス系統、従順なマウス系統が選別された。

それぞれのコンジェニックマウス系統にお

ける種々の遺伝的な要因は、B6 系統もしく

は C3H 系統のどちらかの性質を引き継いで

いることになるので、コンジェニックマウ

スの遺伝発現の性質を比較することで、目

的とする遺伝子がどちらの系統から来たの

かを同定することが可能である。選別され

た情動行動の異なるコンジェニック系統の

既知の遺伝子との連鎖性を比較することで、

何番の染色体上にその情動行動に関係した

遺伝子が連鎖しているか、また、Genchip
を用いて情動行動のちがいによって発現量

に差を示す遺伝子の検索を試みた 

 

５－２．研究経過 
５－２－１．情動行動の系統差選別とマッ

ピング 
1. C57BL/6J, C3H/HeJ, BH1, BH2, BH3, 

BH4, BH5, BH6, BH7それぞれの系統の
マウスを自発運動測定器（SCANET 
CV-10, 東陽産業株式会社）の中へ入れ、
新環境における探査行動運動量を１分

ごとの積算運動量として３０分間計測

し、経時的変化を測定した。 
2. 止血用クレンメ（２０ｇ圧クリップ）
を尾部にはさみ、その後の自発運動量

の変化を１と同様に３０分間計測し、

経時的変化を測定した。 
3. 同時に、クレンメに対する攻撃反応(噛
み付き)の積算時間を計測した。 
統計学的解析に耐えるサンプル数を確保し、

グラフを完成させるとともに、クレンメ刺

激に過敏な群と鈍感な群、攻撃性の高い群

(噛み付き)と低い群の選別を行い、それぞれ
の行動に関する遺伝子の染色体マッピング

を試みた。 
 
５－２－２．過敏動物馴化実験 
最もクリップを速く外し、かつ、最もク

レンメ装着後の自発運動量が多い（刺激に

対して過敏反応する）BH2系統の同腹仔を
２群に分け、一群に毎日３～１０分間マウ

スを撫で回す馴化処理を１７日間（総処理

時間９８分）行った。そして５－２－１と

同様の実験を行い、馴化処理を行わなかっ

た対照群に認められる止血クレンメによる

尾部への刺激に対する過敏反応が馴化処理

群では消失するか否かを検討した。 
 
５－２－３．GeneChipによる解析 
情動行動の異なった系統間（C57BL/6J, 

C3H/HeJ, BH1, BH2, BH3, BH4, BH5, BH6, 
BH7）、または、過敏反応を示すマウス系統
（BH2）の同腹仔の馴化処理群と非処理群
間の脳における特異的な遺伝子発現量の差

異を検出するために、それぞれのマウスの

全脳組織からｍRNA を抽出し、マウス用
GeneChip array（MG-U74 、Affymetrix）
を用いて、種々の遺伝子発現量を測定した。

そして、過敏反応を示す系統間で共通に増

幅、もしくは減少発現している遺伝子を検

索した。また、馴化処理を行う事で発現量

が変化した遺伝子と過敏反応する系統間で

発現量の変化が認められる遺伝子の共通性

についても検討した。 
 
５－３．研究成果 
５－３－１．情動行動の系統差選別とマッ

ピング 
それぞれの系統のマウス尾部に止血用ク

レンメをはさみ、それを外すまでの時間を 
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図 1 
示したものが、図１である。これを見ると、

すぐクレンメを外す系統（BH２, BH７, B6）
と外すのに時間がかかる、もしくは外さな

いマウスの系統（BH１, BH３, BH４, BH５, 
BH６, C3H）に分けられることが明らかで
ある。このように,すぐ外すという行動に関
与する遺伝的要因は B6 から、外さないと
いう遺伝的要因はC3Hから引き継がれてい
ることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
  

図 ２ 
また、クレンメをはさむ前の２分間(黒色棒
グラフ)とはさんだ後の２分間(白色棒グラ
フ)におけるマウス運動量の変化を見たの
が図２である。これによると、クレンメを

はさむと同時に過敏に反応して運動量が上

がる系統（BH１, BH２、BH３、BH４, BH
７, B6）と萎縮して運動量が逆に減ってしま
う系統（BH５, BH６, C3H）に分かれること
がわかる。この場合でも運動量が上がる遺

伝的影響は、B6系統から、下がる遺伝的影
響はC3H系統から引き継がれていることが
わかる。さらに、BH２系統では、クレンメ
を速く外すが運動量も多い。一方、BH７は、
同じように速くクレンメを外すが、クレン

メ刺激に対しては過敏に反応せず、運動量

もほとんど変化しない。しかし、クレンメ             

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ３ 

が外れるまでの噛み付き時間の割合(噛み
付いていた時間÷クレンメをはずすまでに

要した時間×100)は非常に高い（図３）。 
図１のクレンメを外す行動パターン

（BH2, BH7は B6型、BH1, BH4, BH5,は
C3H型、BH3, BH6は中間型）を基に linkage 
testを行った結果、中間型が存在する事か
ら 2つ以上の遺伝子が考えられ、実際に４
番、１１番、１５番と３本の染色体上に連

鎖の可能性が認められた。 
また、クレンメ前後 2分の運動量比変化
パターン（図 2）を基に linkage testを行
うと、6番染色体上に、そして、図 3の噛
み付き行動パターンでは、4番染色体上に
それぞれの行動にかかる遺伝子の連鎖の可

能性が示唆された。 
 
５－２－２．過敏動物馴化実験 
図 4および図 5は、それぞれ非処理群（対

照群）と馴化処理群におけるクレンメ刺激

前後 30 分間の運動量の変化グラフである。

31 分（矢印）のクレンメ刺激に対して馴化

していない群は、過敏に反応して運動量が

増加した(図 4)。一方、馴化処理群ではク

レンメ刺激に対する反応がほとんど認めら

れなかった(図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 4 

 BH2 対照群の毎分自発運動量
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図 5 
 

５－３－３．GeneChipによる解析 
C3H 系統と比較してクレンメを非常に速
く外す系統（BH2, BH７, B6）（図 1）とク
レンメ刺激に過剰反応する系統（BH１, BH
２, B6）（図 2）で共通して発現している遺
伝子を検索し、馴化処理群と非処理群の間

で同様に変化した共通遺伝子の存在の確認

と同定を試みた。その結果、過敏反応する

いずれのマウスでも、同一の染色体上に連

鎖している１つの酵素蛋白遺伝子が 1.6 倍

増幅発現している事がわかった。この染色

体上の位置は、５－３－１の図 2の linkage 
test で示唆された連鎖位置の範囲内であっ
た。また、マウスの胎仔脳内で発現が始ま

り、成体小脳のニューロンで発現している

酵素蛋白をコードしている遺伝子の発現量

が、馴化処理する事で馴化処理していない

群の発現量の約 19%まで減少している事が
わかった。そして、この遺伝子は、５－３

－１（図 1）での linkage test で示唆され
た染色体上の同じ範囲内に連鎖していた。 
 
５－４．今後の課題と発展 
それぞれの系統で、特異的な遺伝子発現

量の変化が観察された。しかし、いずれも、

現在のところ遺伝子産物と情動行動との間

において明確な因果関係を示す知見は得ら

れていない。今後は、同定された遺伝子産

物の情動行動とのかかわりについて調べな

ければならない。 
また、どこでどのように発現しているか

わからない未知の遺伝子の増減を検出する

ために、本実験では GeneChip用のサンプル
mRNA を全脳組織からまとめての抽出をお
こなった。原理的には、脳組織全体からの

ｍRNA抽出であっても、発現遺伝子の相対
的増減の検知には大きな影響はないと考え

られる。しかし、大量の常時発現ｍRNAに
標的ｍRNAが薄められ、検出シグナル感度
を下げている可能性は否めない。今後、情

動行動発現に大きく関わっている前頭前野、

扁桃体、海馬などからのｍRNA抽出を行う
必要があると考えられる。 
ヒトで直接行うことができないこれらの

研究によりマウスで同定される遺伝子の特

徴は、そのまま、ヒトに外挿することが可

能であるために、今後ともこの種の研究は

極めて重要かつ必要な研究と考えられる。 
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