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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

精神疾患は何らかの型で行動異常を来す。研究代表者（内匠）グループは、１）染色体工学的手

法を用いて、臨床例に基づくヒト染色体 15q11-q13 重複モデルマウスを開発した。15q11-q13 重複

は、自閉症の細胞遺伝的異常としてもっとも頻度が高いもので、実際、本 patDp/+マウスを自閉症

様表現型のみならずヒトと同じ生物学的（染色体）異常を有する構成的妥当性をも充たす自閉症ヒ

ト型モデルマウスとして確立した（Nakatani et al, Cell 2009）。一方、２）うつモデル動物を用いて気

分障害と概日リズムの新規な分子相関関係を明らかにした。本研究は、これらのモデルを基盤とし

て、研究代表者のグループ（内匠）を中心に、共同研究者の山本（数理科学）グループ及び鈴木

（薬理学）グループとの共同研究を通して、１）自閉症をはじめとする脳の発達障害及びリズム障害

等の行動異常の分子病態解明を多面的に進めるとともに、２）数理モデル解析等による新規診断

法の開発、さらには、３）新規治療法の基盤開発を目標とする統合的な研究である。 

 

 １）自閉症ヒト型モデル(patDp/+)に関しては、行動異常の原因としてセロトニン（5-HT）系の異常

を見出した（Tamada et al, PLoS ONE 2010）。大脳皮質感覚野を中心とした電気生理学的、形態

的解析により、patDp/+マウスでは興奮性・抑制性のインバランスがみられ、感覚刺激に対する異

常反応を示すことを明らかにした。小脳の機能異常として、運動異常とその異常回路発達に対する

原因としてのシナプス可塑性や刈込みの障害を明らかにした（Piochon et al, Nat Commun 2014）。

細胞（シナプス）レベルの異常としては、２光子顕微鏡を用いた in vivo イメージング法により、スパイ

ン動態の異常を見いだした（Isshiki et al, Nat Commun 2014）。また、鈴木グループと共同で、

patDp/+マウスに、脳内 5-HT 濃度を上昇させると考えられる SSRI を出生直後から一定期間処置し

たところ、成長後に社会行動の改善が見られることを明らかにした。さらに、無麻酔科下でのマウス

fMRI を確立することにより、patDp/+マウスでは他者認識にかかわる嗅覚系回路に異常があること

を見出した。一方、責任ゲノム領域の同定のために、より短い３つの長さを有する重複マウスの作

製に成功した。さらに、ゲノム編集技術を用いた次世代染色体工学を確立し、自閉症関連ヒト CNV

の網羅的 ES ライブラリー作製中である。 

 

 2)気分障害モデルでは、概日リズム周期の短縮、リン酸化 GSK3の変動（減少）をエンドフェノタ

イプとして見出した。また、それらを結びつける GSK3の標的として、時計タンパク質 PER2、並び

に機能的リン酸化部位を同定した。さらに、これらの特異抗体、ノックインマウスを作製した（内匠透、

特願 2012-157812）。これらは、今後の気分障害に関する診断、治療の基盤開発のためのトランス

レーショナルな研究に用いることが期待される。また、コア時計転写因子である BMAL1 の標的分

子の網羅的解析により、Chrono を同定した（Hatanaka et al, Mol Cell Biol 2010）。Chrono は著明

な概日リズム発現を示すが、転写翻訳フィードバックループの中で抑制的働くことを明らかにした。

全身及び Avp 特異的 Chrono ノックアウトマウスは概日行動リズムの周期が長くなる。さらに Chrono

はグルココルチコイド受容体を介する代謝生理に関与するだけでなく、ストレス刺激に対して、直接

視床下部で反応する遺伝子である(Goriki et al, PLoS Biol 2014)。今後精神機能等のより高次な機

能との関連性が期待される。 

 

 山本グループは、数理モデリングを用いて、自閉症や気分障害を含む種々の精神疾患患者の

身体活動データの行動組織化則に成功しており、精神疾患の客観的指標として期待される。 

 



 

 

（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．自閉症 CNV ヒト型モデルマウスの分子病態解析 

概要： 

我々が染色体工学的手法を用いて作製した世界初の自閉症 CNV ヒト型モデルマウス（patDp/+）

の統合的解析により、その病態としてセロトニン系の異常、E/I 比のインバランスを発見し、セロトニ

ン濃度を変動させることにより表現型のレスキューに成功した。またシナプスレベルの異常として、

スパイン動態の異常を見いだした。さらに小脳の機能異常として、運動異常とその異常回路発達に

対する原因としてのシナプス可塑性や刈込みの障害を明らかにした。 

 

２．新規時計遺伝子 Chrono の同定 

概要： 

コア時計転写因子である BMAL1 の標的分子の網羅的解析により、Chrono を同定した。Chrono は

著明な概日リズム発現を示すが、転写翻訳フィードバックループの中で抑制的働くことを明らかに

した。全身及び Avp 特異的 Chrono ノックアウトマウスは概日行動リズムの周期が長くなる。さらに

Chrono はグルココルチコイド受容体を介する代謝生理に関与するだけでなく、ストレス刺激に対し

て、直接視床下部で反応する遺伝子である。今後精神機能等のより高次な機能との関連性が期待

される。 

 

３．早期セロトニン系薬物治療 

概要： 

自閉症ヒト型モデルマウスである patDp/+マウスを用いて、出生後の 3 週間、母乳を介して選択的

セロトニン再取り込み阻害薬を投与したところ、5～7 週齢のマウスにおいて、縫線核セロトニン含有

神経細胞の機能が改善し、社会行動の改善がみられた。中脳領域ではセロトニン濃度の回復も確

認された。少なくとも一部の自閉症においては、出生早期のセロトニン系薬物治療介入によって社

会性行動障害の軽減の可能性が示唆された。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．マウスの fMRI システムの確立 

概要： 

無麻酔下のマウスの fMRI を確立した。げっ歯類においては嗅覚刺激が重要な感覚情報であること

を利用して、匂い刺激を提供する導管をマウスの頭部固定に利用して、無麻酔下の fMRI測定を可

能にした。自閉症ヒト型モデルマウス（patDp/+）を用いた解析では、同マウスの社会性嗅覚反応に

変異を見いだした。本システムは、今後モデルマウスの高次脳機能解析に貢献することが期待さ

れる。 

 

２．気分障害バイオマーカーとしてのリン酸化抗体 

概要： 

気分障害のエンドプェのタイプとして、概日周期の短縮とリン酸化 GSK3の変動を明らかにした。

両者を結ぶ標的時計タンパク質として、PER2、さらにはそのリン酸化部位を同定、リン酸化部位特

異的抗体を作製した。本抗体は気分障害のモニターのみならず、将来の標的分子として期待され

る。 また、GSK3によるリン酸化変異を有する PER2 ノックインマウスの作製に成功した。本マウス

は、分子的原因の同定された気分障害モデルマウスとして貴重である。 

 

３．精神疾患・発達障害の行動異常の定量化・診断技術の開発 

概要： 

近年、健康情報学と呼ばれる情報通信技術の健康医療分野への活用が国際的な潮流となっ

ている。特に、モバイル技術を利用した身体活動等の生体信号やライフログのモニタリングシ



 

 

ステムの開発が産業界も含め精力的に行われている。これらは、大規模な長期連続データから疾

患診断・発症に関わる集団・個人因子を探索・同定しようとする試みであるが、本研究で開発した

精神疾患・発達障害の行動異常の定量化・診断技術は、このようなシステム開発の中核的役割を

果たすと考えられ、今後の健康情報学の発展に多大な貢献をすると期待される。 

 

 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

 

①「内匠」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

内匠 透 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

シニア・チームリ

ーダー 

H21.10～ 

山下 英尚 広島大学大学院医歯薬

学総合研究科 

講師 H21.10～H25.3 

山崎 あい子 同上 助教 H21.10～ 

渡辺 康仁 同上 助教 H21.10～H22.3 

玉田 紘太 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

研究員 H21.10～ 

大塚 晋 広島大学大学院医歯薬

学総合研究科 

研究員 H21.10～H24.3 

藤井 律子 同上 研究員 H21.10～H25.3 

畠中 史幸 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

研究員 H21.10～ 

Jihwan Myung 同上 研究員 H21.10～ 

中井 信裕 同上 研究員 H21.10～ 

藤田 由香 広島大学大学院医歯薬

学総合研究科 

技術員 H21.10～H21.12 

田ノ上 信太郎 同上 研究員 H22.1～H23.4 

貞包 紗千代 同上 技術員 H22.1～H23.3 

山脇 洋輔 同上 研究員 H22.4～H24.3 

松田 修二 同上 特任助教 H22.5～H25.3 

岸本 瑠衣 同上 D1〜4 H22.10～H25.9 

梅田 稔子 同上 研究員 H23.4～H24.11 

郷力 昭宏 同上 D1〜4 H23.4～H26.9 

仲川 涼子 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

研究員 H23.5～H26.2 

野村 淳 広島大学大学院医歯薬

学総合研究科 

特任助教 H23.10～ 

黒坂 哲 同上 特任助教 H23.10～ 

古米 亮平 同上 特任助教 H24.4～ 

福本 景太 同上 D1〜3 H24.4～ 

仲西 萌絵 同上 D1〜3 H24.4～ 

杉浦 智仁 同上 D1〜3 H24.4～ 

大久保 紘子 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

技術員 H24.4～ 

岸本 恵子 広島大学大学院医歯薬

学総合研究科 

D1〜2 H24.10～ 

Dian Eurike 

Septyaningtrias 

同上 D1〜2 H25.4～ 

Xioaxi Liu 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

研究員 H25.4～ 

大内田 理佳 同上 研究員 H25.4～ 



 

 

前田 知花 同上 技術員 H25.4～ 

本間 綾香 同上 技術員 H25.4～ 

Chia-Wen Lin 同上 研究員 H26.2～ 

唐澤 啓子 同上 技術員 H26.2～H26.3 

古屋 亞佐子 同上 技術員 H26.4～ 

中尾 みのり 神戸大学大学院理学研

究科 

D1 H26.4～ 

草刈 百合子 理化学研究所脳科学総

合研究センター 

技術員 H26.5～ 

 

研究項目 

・分子病態解明（責任神経領域の検索、責任ゲノム領域の同定、概日リズム解析） 

・新規診断法の開発（OMICS 解析、non-coding RNA の解析、数理モデル解析） 

・治療法の基盤開発（行動解析、エピジェネテイクス解析、薬理学的研究、リード探索、ア

ミノ酸解析） 

 

②「山本」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

山本 義春 東京大学教育学研究科 教授 H21.10～ 

Struzik R. 

Zbigniew 

同上 特任准教授 H21.10～H23.3 

菊地 裕絵 国立精神・神経医療研究

センター・精神保健研究

所 

室長 H21.10～ 

佐々木 司 東京大学教育学研究科 教授 H21.10～ 

中村 亨 同上 特任准教授 H21.10～ 

森田 賢治 同上 講師 H25.4～ 

神尾 陽子 国立精神・神経医療研究

センター・精神保健研究

所 

部長 H25.12～ 

高橋 秀俊 同上 室長 H25.12～ 

 

研究項目 

・数理モデル解析 

 

○3 「鈴木」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

鈴木 秀典 日本医科大学大学院医

学研究科 

教授 H21.10～ 

齋藤 文仁 日本医科大学 准教授 H21.10～ 

永野 昌俊 同上 講師 H21.10～ 

佐藤 寛栄 同上 助教 H21.10～ 

坂井 敦 同上 講師 H26.4～ 

 

研究項目 

・薬理学的研究 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

３．１ 分子病態解明（理化学研究所 内匠グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 

３．１．１）分子病態解明（責任神経領域の検索） 

脳の形態学的、神経化学的、さらにはイメージングを用いた解析等により行動異常の責任領域（部

位）の検索を目的とした研究を行い、以下のような成果を得た。 

 

１）モノアミン解析 

15q 重複モデル（patDp/+）マウスの病態解析を行った。脳内各部位の神経化学的解析により、

patDp/+マウスにおいて、脳内セロトニン（5-HT）及びその代謝物である HIAA の減少を発見した。

発達期の脳部位でも網羅的なモノアミン量の測定を行ったところ、ドーパンやノルエピネフリンの異

常が一部にみられたが、もっとも著明な異常はセロトニンの減少であり、発達時期（１〜３週）の調べ

たすべての脳部位においてみられた。この特に発達期のセロトニンの低下が、神経系の発達に影

響を及ぼし、異常行動の原因の一つとなっていることが示唆された(図１、Tamada et al, 2010)。

図 1.発達期脳のモノアミン解析。１、２、３週のマウス脳の脳各部位（Ce,小脳、Ctx,大脳皮質、

Hip,海馬、Hyp,視床下部、Mid,中脳、Pons,橋）のモアアミン及びその代謝物の HPLC を用いた

解析、白は野生型、黒は patDp/+マウス 



 

 

matDp/+マウスではセロトニンの異常はみられなかった（Farook et al, 2012）。また、snoRNAの解析

から patDp/+マウスにおける５−HT2c 受容体の RNA editing の異常、初代神経細胞における 5-HT

シグナルの異常を見いだしているが（Nakatani et al, 2009）、in vivo マイクロダイアリシスによる解析

から、側坐核における 5-HT2c 刺激によるドーパミン放出の低下が patDp/+マウスでは見られない

ことを発見した。脳の組織レベルでの形態学的解析では大きな差異が認められなかった。 

図 1.発達期脳のモノアミン解析。 

 

２）スパインの in vivo イメージング 

二光子顕微鏡を用いた in vivo イメージングの解析により、大脳皮質の定常状態のスパインには変

化がなかったが、スパインダイナミクスが patDp/+マウスにおいて、変化していた。すなわち、皮質

内投射を受ける PSD-95 陽性スパインのダイナミクスの増加がみられた。一方、視床からの入力を

受ける gephyrin 陽性スパインでは変化がなかった。このスパインダイナミクスの異常は、他の自閉

症モデルマウスでも見られるので、共通のエンドフェノタイプと考えることができる。この皮質内投射

を受ける PSD-95 陽性スパインの選択的なスパインダイナミクスの障害が初期の病態変化のコアで

あり、早期治療介入の標的となりうる(Isshiki et al, 2014)。 

 

４）小脳機能解析 

patDp/+マウスの小脳機能の異常を明らかにした。すなわち運動失調はないものの、歩幅間隔が

長くなり、頻度は短くなるなど、運動プログラムの異常を見いだした。また、瞬目反射において条件

反応（CR）獲得に異常を認めるが消失には異常がないことなどの運動学習の異常、それに連関し

た長期抑圧（LTD）の異常を認めるが長期増強（LTP）には異常を認めないなどの小脳皮質におけ

る可塑性の異常を明らかにした。さらに、余剰登上線維の発達による消失過程を調べたところ、若

い patDp/+マウスでは野生型に比べて多くの登上線維に支配されるプルキンエ細胞の数が増加し

ており、活動依存性のシナプス刈り込みに障害があることを見いだした。これらの発見は、自閉症

における運動異常とその異常回路発達に対する原因としてのシナプス可塑性や刈込みの障害を

示すものである（Piochon et al, 2014）。 

 

５）肥満解析 

症例でも報告されているように、patDp/+マウスは late onset な肥満を呈する。本ヒト染色体

15q11-q13 領域の父性欠損であるプラダー・ウィリー症候群は、著名な肥満を示し、本領域の肥満

表現型への関与が示唆されている。 

 

６）マウス fMRI の確立 

社会行動に関する脳内部位、回路を明らかにするために、嗅覚系を指標とするパラダイムを用い

て、無麻酔下でのマウス fMRI の系を立ち上げた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

３．１．２）分子病態解明（責任ゲノム領域の同定） 

発生工学、染色体工学的手法等を用いて、行動異常の責任領域、遺伝子を同定することを目的と

した研究を行い、以下のような成果を得た。 

 

１）責任ゲノム領域の同定のための多種類の長さの重複マウスの作製 

patDp/+マウスの ES 細胞を樹立した。体系的にゲノム欠失変異体を作製するために、数百 Kb から

１〜２Mb 間隔に loxP 配列を挿入したターゲティングコンストラクトを構築した。一方、Francois Spitz

博士（EMBL）らの構築したトランスポゾンを利用した loxP 挿入ライブラリーから本領域内に関与す

るマウスの供与を受けた。これらを組みあせて、6Mb 内で新たに 3Mb, 1.4Mb, 100Kb の重複マウス

を作製した（図 4）。3Mb 重複マウスは 6Mb 重複マウスと同様に late onset の肥満を呈し、新奇環境

下での不安度の上昇のような行動学的異常のみならず、成体および生後発達期における脳内セ

ロトニンのインバランスをも有することが分かった。 

 

２）次世代染色体工学の開発 

15q11-q13 重複を含むコピー数多型（CNV）は、遺伝学的解析から様々な疾患と相関する可能性

が示唆されており，自閉症や統合失調症といった精神疾患でも様々な CNV が報告されている。遺

伝要因が反映する疾患の解析には、CNV を反映したモデル（細胞・動物）が疾患の病態生理、発

症メカニズムの解明、創薬に必須と言える。しかし、既存の染色体操作技術である（Cre-LoxP 法に

基づく）染色体工学は、“技術的に難易度が高い”、“ターゲティング効率が低い”さらに“作製プロ

セスが長期に渡る”といった理由から、未だ成功例は世界中で我々のものを含む数例にとどまって

いた。今回、我々は現状を打開すべく、マウス胚性幹(ES)細胞を基に数百キロベースに及ぶ欠失

を高効率、簡便かつ迅速に行うプロトコールを開発した。 

 

３）自閉症関連ヒト CNV の ES ライブラリー作製 

上記ゲノム編集技術による簡便迅速かつ高効率な次世代染色体工学の開発の成功により、CNV

変異モデルの作製が比較的容易になった。現在自閉症に関連するヒト CNV 領域は百のオーダー

で報告され、さらに増加している。また一方で、モデルからのアプローチにとって、単一モデルでな

く、複数モデルの同一プラットホームにおける解析の意義は大きくなってきた。そこで、新規なプロ

ジェクトとして、自閉症関連ヒト CNV の網羅的マウス ES ライブラリー作製を開始した。バイオインフ

ォマティクス解析により、報告されているヒトCNVを重要度、頻度、注目度の観点から順位付けを行

った。 

 

 

図 4.ヒト染色体 15q-q13 のマウス染色体相同領域における重複領域 



 

 

３．１．３）分子病態解明（概日リズム解析） 

概日リズムの視点からとらえた研究を行い、以下のような成果を得た。 

 

１）patDp/+マウスの概日リズム行動解析 

patDp/+マウスの概日リズム行動解析を行ったが、光反応を含めて野生型との大きな差はみられな

かった。 

 

３）新規時計遺伝子 Chrono の同定 

コア時計転写因子である BMAL1 の網羅的標的分子を探索するために、BMAL1 の特異抗体を作

製し、マウスおよびヒト線維芽細胞を用いて、ChIP-chip 及び ChIP-seq を行った。BMAL1 結合領

域としては、E-box に加えて CCAATG 領域を同定した。gene ontology 解析では、BMAL1 の標的

分子は代謝関連分子であることを明らかにした。異なるサンプル、手法を用いた総合的な解析の

結果、BMAL1 の強固な標的として、Per1, Per2, Cry1, Cry2, Rev-erb, Dbp, Tef, Gm129 の８個の

遺伝子を同定した。未知の Gm129 を除くすべてはよく知られた時計（関連）遺伝子であった

（Hatanata et al, 2010）。 

 

 Gm129 はほ乳類にのみ保存される機能ドメインを持たない新規の分子で、Chrono と命名し、細

胞から個体に至る統合的解析を行った。Chrono は著明な概日リズム発現を示すが、転写翻訳フィ

ードバックループ（TTFL）の中でHDAC 依存性に抑制的働くことを明らかにした。Chronoノックアウ

トマウス及び Avp 特異的 Chrono ノックアウトマウスは概日行動リズムの周期が長くなることがわかっ

た。さらに Chrono はグルココルチコイド受容体（GR）と結合し、GR を介する代謝生理に関与するだ

けでなく、ストレス刺激に対して、直接視床下部で反応する遺伝子であることを明らかにした（Goriki 

et al, 2014）。今後精神機能等のより高次な機能との関連性が期待される。 

 

４）SCN リズム形成と双極性障害 

視交叉上核（SCN）はほ乳類概日リズムの中枢であり、約２万個の神経細胞からなる神経核である。

SCN 個々のリズムは多様性があり、個々の細胞の周期が長日、短日の季節リズムをコードしている

ことを明らかにした（Myung et al, 2012）。 

 

３．２ 新規診断法の開発（理化学研究所 内匠グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

３．２．１）新規診断法の開発（OMICS 解析） 

マイクロアレイを用いたトランスクリプトーム解析、ダイレクトナノフローHPLC システムを用いた MS

解析によるプロテオーム解析、さらにメタボローム解析を行った。それぞれの結果は、他項の研究

に活かされている。 

 

３．２．２）新規診断法の開発（non-coding RNA の解析） 

筋緊張低下・性腺発達不全・知的障害・肥満を四大特徴とする遺伝性精神疾患プラダー・ウィリー

症候群は、15 番染色体上にクラスターを形成する Snord115, 116 という二種類の小さなノンコーデ

ィング RNA の欠失で起こる。これらの RNA は、small nucleolar RNA (snoRNA)という一般にリボソー

ム RNA の修飾に関わるノンコーディング RNA のファミリーに属するが、Snord115, 116 の特徴的な

点は脳で高発現していることであり、特に Snord116 は脳でのみ発現されている。しかしながら、これ

らの RNA の脳内における機能は不明である。 

 

３．２．３）新規診断法の開発（数理モデル解析） 

山本グループの項参照 

 

 



 

 

３．３ 治療法の基盤開発（理化学研究所 内匠グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

３．３．１）治療法の基盤開発（行動解析） 

Open field test, Y-maze test, fear-conditioning test などのあらたな行動解析の結果、patDp/+マウ

スでは新奇環境における不安度の上昇を見出した（Tamada et al, 2010）。また超音波啼鳴

（Ultrasonic vocalization, USV）では、あらたに adult においては、求愛コールに相当する USV が

patDp/+マウスにおいて著明に減少していた。また詳細な周波数解析の結果、USV の量的な異常

だけなく、質的な異常も見出した（Nakagawa et al, 投稿準備中）。げっ歯類における社会性行動に

とって、嗅覚は重要であるが、Olfactory habituation/dishabituation test の結果、patDp/+マウスで

は、社会性の匂いに対する dishabituation が見られなかった。さらに、母性行動異常がみられること

も見出しており、オキシトシンをはじめとするホルモンとの関連を現在解析中である。 

 

４．３．２）治療法の基盤開発（エピジェネテイクス解析） 

１）重複領域上の遺伝子の転写開始領域における DNA メチル化状態の解析：patDp/+マウス脳に

おける詳細なメチル化状態を明らかにするため、バイサルファイトシークエンシングによる DNA メチ

ル化状態の解析を試みた。重複領域上のゲノム刷り込み遺伝子である Snrpn の制御領域、Ube3a

および Gabrb3 遺伝子の転写開始点近傍の CpG アイランドについて、大脳皮質、海馬、小脳およ

び肝臓におけるメチル化状態の解析を行った。Snrpn はアレル特異的なメチル化状態を維持し、コ

ピー数に応じたメチル化状態が認められた。Ube3a,Gabrb3 は各組織非メチル化状態であり、

patDp/+と野生型に差は認められなかった。解析を行った組織においてゲノム刷り込み遺伝子のメ

チル化は部位ごとの差は小さく、コピー数変化によるメチル化のかく乱は非常に少ないと思われ

る。 

 

２）ChIP-seq による小脳における H3K4me3 の解析：H3 サブユニットの 4 番目リジンのトリメチル化

（H3K4me3）は発生期より遺伝子発現活性化に関与し、脳の機能に関与する遺伝子や自閉症への

関連が示唆されている。これまでに小脳におけるセロトニンの関与が示唆されたため、10 週齢マウ

スにおいて H3K4me3 に対する抗体を用いてクロマチン免疫沈降を行い、次世代シークエンサー

により解析を行った（ChIP-seq）。Refseq 上の転写開始領域周囲 1Kb および、その他の enrich され

た領域の周囲 2Kb について比較を行った。patDp/+マウスにおいて染色体 7c 重複領域上の遺伝

子の転写開始領域近傍の H3K4me3 修飾は 2 倍程度の明確な差が認められた。他の領域は明確

な差が認められなかった。 

 

 ウエスタンブロッティングによるヒストン H3 修飾解析：patDp/+マウスと野生型マウスにおけるヒスト

ン修飾の違いを明らかにするため、ヒストンH3修飾に対する抗体を用いてウエスタンブロッティング

を行った。遺伝子発現活性化に関与する H3K4me3 および H3 のアセチル化（H3Ac）、遺伝子発現

抑制に関与する H3 の 27 番目リジンのトリメチル化(H3K27me3)を認識する抗体を用い、10 週齢マ

ウスの小脳、中脳、橋/延髄および海馬について解析を行った。patDp/+マウスと野生型マウスに

明確な差は認められなかった。 

 

３）軽微なストレス負荷後における免疫組織化学によるヒストン H3 修飾解析：オープンフィールド試

験後のマウスにおけるヒストン修飾状態の解析を行った。patDp/+においてオープンフィールド装

置の中央付近に滞在する時間が優位に低く、新規環境下における不安度が高いことが示された。

試験後の patDp/+マウスの海馬 CA1 領域の顆粒細胞層において H3Ac が濃く染色され、有意差

が認められた。自閉症様行動の表出とヒストン修飾の関連が示唆される。 

 

 

 

 



 

 

３．３．３）治療法の基盤開発（薬理学的研究） 

鈴木グループの項参照。 

 

３．３．４）治療法の基盤開発（リード探索） 

１）SSRI 

社会行動に関しては、鈴木グループの項参照。 

 

３．３．５）治療法の基盤開発（アミノ酸解析） 

patDp/+マウスの血漿では野生型マウスに比べ、アルギニン、チロシン、アラニン、メチオニン、ヒス

チジン、リジン、アンセリン、タウリンなどのアミノ酸がいずれも減少していた。さらに本マウスの脳内

では海馬においてスレオニン、ロイシンの減少、中脳・前頭前皮質においてはセリンの減少などが

認められた。 

 

 

３．４ 新規診断手法の開発（東京大学 山本グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

身体活動時系列に基づく精神疾患・発達障害の客観的評価手法の確立を目的に、多様な疾患・

病態の長期身体活動連続計測（アクチグラフ計測；＞1 週間以上）を行い、疾患・病態（大うつ病性

障害、季節性感情障害、不安障害、統合失調症、躁うつ病性障害）に依存した精神行動異常の質

的特徴を明らかにし、それらを客観的に特徴づける行動指標（間欠性に関する統計指標）の開発

およびその臨床医学的・神経学的妥当性の検証を行ってきた。ここで、本研究で開発してきた間

欠性に着目した行動異常の指標とは、身体活動時系列より高活動期間（活動期間）と低活動期間

（休息期間）をそれぞれ定義し、それらの継続時間の累積分布の数学的特徴を評価したものであ

る。先行研究において（Nakamura et al., PRL, 2007; Nakamura et al., PLoS ONE, 2008）、休息期

間の持続時間分布は広範囲（約 1 分から約 40 分）にわたり、両対数表示で直線性を持つべき乗分

布に従うが、大うつ病性障害患者では、分布を特徴付けるパラメータ（べき指数）γ の値に高度に

有意な低下が見られることを示した。これは、長期にわたる低活動期間頻度の系統的増加を意味

し、活動開始という行動面の変化が起こりにくくなったことを意味している。また、うつ病患者におけ

る長期休息期間の頻度の増加は、時系列パターンとしては、間欠性（不規則な時間間隔で発生す

るバースト状パターン）の増大を反映したものとも考えられる。すなわち、うつ病患者では健常人と

比較して、非一様性がより強い非ポアソン過程となり、この特徴が休息期間分布のγ値の変化と対

応していると考えられる。一方、野生型マウスの微細身体活動から求めた休息／活動期間分布が

ヒト健常人と全く同一の分布に従うことを発見し、行動制御様式に関連する休息／活動パターンの

統計的特性が種を超えて保存されていることを示している（Nakamura et al., PLoS ONE 2008）。さ

らに、概日リズムの生成に関与する時計遺伝子（Period 2 遺伝子）に変異を有するマウスではうつ

病患者と同様なパラメータ変化が見られることを確認している。以上のことが、身体活動時系列の

休息／活動期間分布もしくは間欠性指標が精神疾患の客観的評価指標の候補になりうること、ま

たヒトとマウスの行動を同一測度で評価・比較可能であることの根拠を与えている。以下、本プロジ

ェクトで取り組んだ行動指標の疾患・病態特異性や種を超えた普遍的統計則（行動組織化則とす

る）の機序解明に関する研究成果を簡潔にまとめる。 

 

① 行動異常の客観的評価指標の開発 

季節性感情障害： 時計遺伝子との関連が示唆されている季節性感情障害患者の身体活動の行

動組織化解析の結果、非定型の病態を持つとされる季節性感情障害患者では、非季節性大うつ

病性障害患者で確認された顕著な行動指標 γ の低下（間欠性の増大）は見られなかった。一方、

身体活動時系列の周期性成分を解析した結果、季節性・非季節性とも長周期のウルトラディアンリ

ズム成分の有意な減少が確認された。ヒト季節性の大うつ病性障害患者と同様の行動指標の低下

が確認された Per2 マウスでも長周期リズム（約 3～10 時間）の不安定化と崩壊が確認された。この



 

 

ことは、行動指標と長周期リズムとの独立性を示唆する。 

不安障害： 不安や緊張を伴うことの多い心身症（緊張型頭痛等）や不安障害患者のデータ解析を

行った。行動組織化解析の結果、大うつ病性障害患者で確認された間欠性の増大は、これらの疾

患患者では確認されず、むしろ不安・緊張の高まりにより指標が増加（間欠性が低下）する傾向を

示すことを確認した。このことにより、間欠性指標が抑うつ気分のみでなく、不安・緊張状態も評価

可能であることを示唆した。 

統合失調症： 陰性症状を持つ統合失調症患者の身体活動データの解析を行った。大うつ病性障

害患者と同様な低活動期間の系統的な増加を確認するとともに、うつ病患者では確認できなかっ

た高身体活動の継続性の増大を確認した（Sano et al., PLoS ONE, 2012）。これらのことは、両疾患

で低活動・不活動期間の増加という日内身体活動の特徴変化は共有されているものの、活動の継

続性が病態の違いを反映していることを意味する。 

双極性障害： 躁・うつ状態を高頻度で繰り返す急性交代型の双極性障害患者の対象に、長期連

続身体活動計測（＞6 ヶ月）を行い、病相転移時期を含む身体活動と主観的気分の同時連続記録

を得ることに成功した。双極性障害においてもうつ病相では、大うつ病性障害患者と同様、行動指

標 γ の低下が確認され、（軽）躁病相では、そのような行動変化の改善が確認された。また、主観

的気分と行動指標 γ との間に、有意な相関が存在することを確認し、開発指標が病態・病相の客

観的評価に有用であることを確認した。 

自閉症スペクトラム障害： 自閉症スペクトラム障害および定型発達の児童の身体活動計測を開始

し、行動異常や生体リズム異常等の変調を多角的側面から検討している。 

 

② 身体活動の間欠性による日内の抑うつ気分変動の推定 

精神疾患の治療による病態変化や躁―うつ病相間の病相転移の評価・予測等を考えた場合、より

時間解像度の高い診断指標の確立が重要である。そこで、時間解像度の高い診断手法の確立を

目的に、Ecological Momentary Assessment（情報端末等を電子日記として用いて、日常生活下で

の気分や身体症状等の自覚症状を実時間の問診により記録する手法）で計測した健常人および

大うつ病性障害患者の日内の自覚症状の変動と間欠性の増大を反映する統計量との共変性をマ

ルチレベルモデルにより解析した。両群において、身体活動の局所的な間欠性の増大が日内の

抑うつ気分と有意に相関することを確認した（Nakamura et al., IJBEM, 2010; Kim et al., PLoS ONE, 

2013）。さらに、うつ病患者の１週間のデータを学習データとして用いて個人適合化モデルを構築

したところ、モデル構築に使用していない評価データにおいて、身体活動の統計指標のみから有

意に抑うつ気分が推定可能であることを確認した。これは、客観的かつ連続計測可能な身体活動

により、日常生活下の抑うつ気分を連続的に評価することが可能であることを意味し、うつ病患者

の病態変化、さらには発症過程のモニタリングに利用可能な基盤技術となりうる。 

 

③ 時計遺伝子と行動異常との関連および行動組織化則の機序解明： 

時計関連遺伝子（BMAL1, Per2, Clock）の欠損・変異マウスの活動データを多角的に検討した。行

動解析の結果、Bmal1 や Clock といった主要な概日リズム生成要素は、行動組織化則で記述され

るヒト精神疾患様行動異常とは独立であり、ヒトうつ病患者と同様な行動変化は Per2 変異マウスに

特有であることを示した（Nakamura et al., PLoS ONE, 2013）。さらに、Per2 遺伝子変異マウスと脳

報酬系機能異常との関係に関する報告が存在すること、また、我々が提案した優先度に基づき行

動選択を行う意思決定過程を組み込んだ待ち行列モデル（脳内意思決定システム、もしくは、脳

内の情動・報酬系のパラメータ値の変化）により、身体活動における統計則とその変化を再現でき

ることから、行動則の変化に報酬系機能異常が関連することを示唆した。これは、遺伝子発現とそ

れによって引き起こされる脳機能変化を介した行動異常との関連を評価したものと考えられる。 

 

 

 

 

 



 

 

３．５ 発達障害モデル動物における行動異常の薬理学的研究（日本医科大学 鈴木グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

①研究のねらい 

自閉症モデルとして patDp/+マウスを用いて、自閉症における行動異常病態を説明しうる神経伝

達および修飾機構の異常を解明し、早期薬物治療の可能性を検討することを目的とした。そのた

めに、他の自閉症様症状を示すマウスでも観察されている「低セロトニン状態」に焦点を当て、本状

態の責任部位候補と考えられる脳内セロトニン神経細胞核およびその投射部位に関して、細胞特

性、受容体、神経伝達の修飾機構について明らかにし、薬理学的介入の効果を検討した。 

②研究実施方法 

１）妊娠期ラットに対しストレスホルモンのグルココルチコイドであるデキサメタゾン投与し、その母親

から生まれた仔の脳内セロトニン関連分子の変化及び行動変化を解析した。また、出生直後から

脳内セロトニン濃度を上昇させる SSRI あるいはセロトニン受容体作働薬を一定期間投与した。 

２）セロトニン神経細胞が多く分布しており、小脳、間脳、大脳皮質や辺縁系など広く中枢神経系に

軸索を投射している中脳背側縫線核（DRN）において、電気生理学的特性を検討した。５～７週齢

のマウスを用いて DRN における神経細胞の膜特性（静止膜電位、膜入力抵抗）や活動電位発生

に関わる因子（閾値、活動電位幅、入力-出力関係）を電流固定法により調べた。これらの結果を

基に、patDp/+マウスの同領域における神経細胞あるいはシナプス修飾作用などを野生型と比較

検討することにより、病態を説明しうる神経伝達およびその修飾機構の異常を検索した。 

３）自閉症における早期薬物治療介入の可能性を検討するために、モデルとして patDp/+マウスを

用いて、脳内セロトニン濃度を上昇させると考えられる SSRI を出生後 3 週間投与し、その成長後の

効果について、生化学、生理学、行動学的に検討した。 

４）自閉症の随伴症状としてよくみられる不安症状に対する治療の可能性を検討するために、

patDp/+マウスを用いて、脳内ミクログリアの形態的異常を探索した。さらに、ミクログリア活性を修

飾するミノサイクリンを周産期にのみ母体に投与し、成長後の不安様行動に対する効果を観察し

た。 

③当初の研究計画に対する現在の研究進捗状況と得られた成果 

 

１）妊娠時に母体に負荷されるストレスが子供に与える影響を調べるために、妊娠期ラットへストレス

ホルモンのグルココルチコイドであるデキサメタゾン投与し、その母親から生まれた仔の脳内分子レ

ベルの変化及び行動変化を解析した。オスの仔は発達期に 5-HT１A 受容体 mRNA と脳内セロトニ

ン濃度の変化が先行し、不安様行動が成長後に出現することを見出した。この仔を出生直後に選

択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)および 5-HT１A 受容体アゴニストで処置すると行動異常が

回復した。 

本研究から低セロトニン状態が成長後の不安様行動と関連し、出生後早期の SSRI 投与によって、

成長後の行動の改善がみられることが明らかになった。この結果は、脳内低セロトニン状態を示す

patDp/+マウスにおいても、早期治療効果の可能性を示唆した。 

 

２）patDp/+マウスを用いた生化学的な先行研究では、脳内セロトニン濃度の低下が示されている

ため、セロトニン神経細胞が多く分布しており、小脳、間脳、大脳皮質や辺縁系など広く中枢神経

系に軸索を投射している中脳背側縫線核（DRN）を電気生理学的研究の関心領域とした。自閉症

モデル動物における GABA 作動性神経細胞の特性を比較検討する為に、先行研究として

GAD67-GFPマウスを用いた背側縫線核内のGABA作動性神経細胞、セロトニン作動性神経細胞、

グルタミン酸作動性ニューロン、それぞれの生物物理学的・薬理学的細胞特性を比較して各々の

特徴を明らかにした。さらに背側縫線核 GABA ニューロンにおけるセロトニン修飾作用の多様性と、

それを担う 5-HT 受容体サブタイプの同定を行った。これらの結果は、十分解明されていなかった



 

 

DRN に分布する神経細胞の特性を明らかにし、patDp/+マウスを用いた縫線核の電気生理学的検

討の基礎となった。 

 

以上の結果から、当初の計画どおり、自閉症における行動異常病態を説明しうる神経伝達および

修飾機構の異常を解明し、早期薬物治療の可能性を検討する目的は概ね達成できたと考える。 
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生成機序. 計測と制御 49: 844-849, 2010. 

10.中村 亨, 菊地 裕絵，吉内 一浩，山本 義春. 数理科学モデルから行動障害を解く. 精神科 

18(5)，2010. 

11.内匠 透. 自閉症のモデルマウス．脳２１ 14:78-83, 2010． 

12.内匠 透. 自閉症ヒト型モデルマウスの開発と小児神経学への展開．脳と発達 43:91-94, 

2011． 

13. 内匠 透. 分子生物学から疾患生物学へ．分子精神医学 11:214-215, 2011． 

14. 内匠 透. 精神疾患の基礎と臨床、特集編輯．MSD メディカル・サイエンス・ダイジェスト, 37. 

2011． 

15. 内匠 透. 総論：生物学的異常としての精神疾患、MSD メディカル・サイエンス・ダイジェスト, 

37: 395-397, 2011． 

16. 福本景太, 内匠 透. 自閉症患者における染色体異常を基にしたモデルマウスの作成と精神



 

 

疾患へのアプローチ、化学と生物, 49: 672-677, 2011. 

17. 玉田紘太, 中井信裕, 内匠 透. 自閉症ヒト型モデルマウスの開発、生化学 83: 841-845, 

2011. 

18. 五林優子, 内匠 透. ヒト型自閉症モデルマウス、BRAIN and NERVE. 63, 1111-1116, 2011. 

19. 内匠 透. ヒト型自閉症マウスモデル、医学のあゆみ、239, 708-712, 2011. 

20. 内匠 透.自閉症のモデルとしてのヒト染色体領域重複モデルマウス、BIO Clinica、26, 

1146-1150, 2011. 

21. 内匠 透. 自閉症ヒト型モデルマウスの作製と解析．日本神経精神薬理学雑誌 31：219-222, 

2011． 

22. 内匠 透.自閉症モデルマウスとしてのヒト染色体 15q11-13 重複モデル、疾患モデルの作製と

利用：脳・神経疾患 三品昌美編. エル・アイ・シー、東京：pp242-253, 2011. 

23. 中井信裕、内匠 透. 発達障害、疾患モデルマウス表現型解析指南 山村研一、若菜茂晴

編. 中山書店、東京：pp84-92, 2011. 

24. 築沢良亮、畠中史幸、内匠 透. 食物栄養とリズム、文教臨床栄養研究会誌 29:5-6, 2011. 

25. 福本景太, 内匠 透. 自閉症の動物モデル、Clinical Neuroscience, 30: 345-348, 2012. 

26. 内匠 透. 自閉症と睡眠・消化管障害、実験医学 30, 2018-2021, 2012. 

27. 内匠 透. Duplication of human chromosome 15q11-q13．分子精神医学 12:38-40, 2012． 

28. 仲西萌絵、内匠 透、A mouse model of 15q duplication towards understanding of the 

pathophysiology of autism, 日本生物学的精神医学会誌、23, 267-271, 2012. 

29. 内匠 透. リズムと精神疾患. 時間生物学. 海老原史樹文、吉村崇編. 化学同人、京都：

pp103-104, 2012. 

30. 岸本恵子、内匠 透、シナプスの破綻としての発達障害、日本生理学雑誌、75, 82-83, 2013. 

31. 内匠 透、自閉症、日本臨床、71, 2179-2181, 2013. 

32. 中井信裕、内匠 透、オプトジェネティクスを用いた異常行動の神経メカニズムの解明. オプト

ジェネティクスー光工学と遺伝学による行動制御技術の最前線— エヌ・ティー・エス、東京：
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pp113-122, 2013. 

34. 中村 亨，武井邦夫，種市摂子，金 鎭赫，佐々木司，山本義春，“身体活動時系列に基づく

双極性障害の病相転移予測”， pp. 179-195（『不安障害と双極性障害』, 貝谷久宜・佐々木司/

不安・抑うつ臨床研究会編, 日本評論社），2013 年 10 月出版. 

35. 中村 亨，山本義春，“自発的身体活動の生成機序と精神疾患における破綻原理の解明”，
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38. 岸本恵子、野村 淳、内匠 透、自閉症のモデル動物、分子精神医学、14, 119-124, 2014. 

39. 野村 淳、内匠 透、TALEN および CRISPR/Cas9 を用いた染色体改変法、山本卓編、実験
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41. 畠中史幸、中尾みのり、内匠 透、新たな時計遺伝子 Chrono の機能、分子精神医学、15, 
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33, 201-205, 2015. 
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 (３)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

① 招待講演    （国内会議 52 件、国際会議 29 件） 

 

（国際） 

1. Takumi T (Hiroshima University): Abnormal behavior in a chromosome-engineered 

mouse model for human chromosome 15q11-13 duplication seen in autism 2009 Autumn 

Meeting of Korean Endocrine Society (KES), Busan, South Korea, 6-7 Nov 2009 

2. Y. Yamamoto (The University of Tokyo), T. Takumi, T. Nakamura, H. Kikuchi, K. 

Yoshiuchi, and Z. R. Struzik. Universality of dynamical properties of locomotor activity 

in mice and humans and its breakdown in depression. EMBL Workshop on Translating 
Behaviour: Bridging Clinical and Animal Model Research. EMBL, Heidelberg, Germany, 

November 14 - 16, 2009. 

3. Yamamoto, Y (The University of Tokyo). Universal laws of behavioral organization in 

mice and humans and the breakdown in depression. The 3rd International Symposium 
on Mobiligence, Awaji, Japan, November 19 - 21, 2009. 

4. Takumi T (Hiroshima University): A mouse model for developmental brain disorder 

made by a chromosome-engineering technique. International Conference on Brain 

Function and Development, Fukui, 25-26 Jan 2010 

5. Takumi T (Hiroshima University): A mouse model for autistic spectrum disorder. The 

13th Conference of Peace through Mind Brain Science, Hamamatsu, 23-25 Feb 2010 

6．Toru Takumi (Hiroshima University)、Neurobiology of chromosome 15 copy variants 

in mice、Keystone Symposia、Snowbird, UT, USA, April 11-15, 2010 

7．Toru Takumi (Hiroshima University)、Molecular Neurobiology of TLS/FUS、BRI 

International Symposium 2010, Niigata, Nov 22-23, 2010 

8. Toru Takumi (Hiroshima University), Towards molecular understanding of 

neuropychiatric behavioral diseases, Chinese Academy of Science, Beijing and Wuxi, 

China, May 2011. 

9. Toru Takumi (Hiroshima University), A mouse model for 15q duplication towards 

understanding the pathophysiology of autism, Institut Pasteur, Paris, France, June 

2011. 

10. Toru Takumi (Hiroshima University), Rhythm and the blues, Worldsleep 2011, 

Kyoto, Oct 16-20, 2011 

11. Toru Takumi (Hiroshima University), A mouse model for 15q duplication syndrome 

towards understanding of molecular pathophysiology of autism, The 32nd Naito 

Conference, Hokuto, Yamanashi, Oct 18-21, 2011 

12. Toru Takumi (Hiroshima University), Significance of model mouse of ASD, Joint 

Academic Conference on Autism Spectrum Disorders, Tokyo, December 1-3, 2011 

13. Toru Takumi (Hiroshima University), The humanoid mouse model of autism by a 

chromosome-engineering technique, Conference on Systems Neuroscience and 

Rehabilitation, SNR2012, Tokorozawa, Saitama, March 14-15, 2012  

14. Yoshiharu Yamamoto (The University of Tokyo), Noise and fluctuations in human 

physiology: anomalous statistics in health and diseases, The 21st International 

Conference on Noise and Fluctuations, Toronto, Canada, June 12-16, 2011 （基調講演） 

15. Toru Nakamura (The University of Tokyo), Depressed Human Dynamics: Behavioral 

Organization of Locomotor Activity and its Modeling, 33rd Annual International 

Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, Boston, MA, USA, 

August 30 - September 3, 2011 

16. Toru Takumi (Hiroshima University), Circadian network of Bmal1, SRBR 2012, 

Destin, FL, USA, 19-23 May, 2012. 

17. Toru Takumi (Hiroshima University), Molecular links between rhythm and mood, 1st 

Swiss Chronobiology Meeting, Fribourg, Switzerland, 6 Sept, 2012. 

18. Toru Takumi (Hiroshima University), A mouse model of 15q duplication syndrome 



 

 

towards understanding of molecular pathopysiology of autisms, UK-Japan Workshop, 

Tokyo, 26-27 Feb, 2013 

19. Yoshiharu Yamamoto (The University of Tokyo), Of mice and men -- Universality in 

behavioral organization, The 16th Congress of International Society for Biomedical 

Research on Alcoholism, Sapporo, Japan, September 9, 2012. 

20. Toru Takumi (RIKEN), Identification of novel targets and pharmacotherapeutic 

strategies in a mouse model of autism, Roche Autism Collaboration & Innovation 

Network Meeting, (Basel, Switzerland), June 6-7, 2013. 

21. Toru Takumi (RIKEN), Development of chromosome-engineered mice towards 

understanding pathophysiology of autism, WFSBP Congress 2013: 11th World Congress 

of Biological Psychiatry, Kyoto, 23-27 June, 2013. 

22. Toru Takumi (RIKEN), The final core clock gene, Chrono, 2nd Swiss Chronobiology 

Meeting, Fribourg, Switzerland, Sept 5, 2013. 

23. Toru Takumi (RIKEN), Synapses and serotonin in a CNV mouse model for autism, 

ESF-FENS Conference “The Neurobiology of Synapses and their Dysfunction”, Stresa, 

Italy, 13-17 October, 2013. 

24. Toru Takumi (RIKEN), Rhythm and blues in mammals, The 2nd Annual IIIS 

Symposium, Tsukuba, Ibaragi, 20 January, 2014. 

25. Toru Takumi, Rhythms and blues in mice and cells, Symposium on “Sleep, circadian 

rhythms and psychiatric disorders”, Paris, France, May 13, 2014 

26. Toru Takumi (RIKEN), A mouse model of 15q duplication towards understanding 

the pathophysiology of autistic behaviors, Gordon Research Conferences “Molecular & 

Cellular Neurobiology”, Hong Kong, China, June 29-July 4, 2014 

27. Jihwan Myung (RIKEN) and Toru Takumi, Plasticity in spatial patterning of clock 

phases in the neuron of the mammalian circadian center, Joint Annual Meeting of the 

Japanese Society for Mathematical Biology and the Society for Mathematical Biology, 

Osaka, July 28-Aug 1, 2014. 

28. Toru Takumi (RIKEN), CNV models for autism spectrum disorder, Cold Spring 

Harbor Asia Conferences “Disease Modeling and Drug Discovery”, Suzhou, China, Aug 

25-29, 2014 

29. Toru Takumi (RIKEN), CNV models for autism spectrum disorder: towards 

understanding the molecular pathophysiology, KAIST Department Seminar, Daejeon, 

South Korea, Oct 7, 2014 

30. Toru Takumi (RIKEN), A mouse model for 15q duplication towards understanding 

the pathophysiology of autism, 1st IBRO/APRC Chandigarh Neuroscience School, 

Chandigarh, India, Nov 2-8, 2014 

31. Toru Takumi (RIKEN), Rhythm and blues in mammals, 1st IBRO/APRC Chandigarh 

Neuroscience School, Chandigarh, India, Nov 2-8, 2014 

32. Toru Takumi (RIKEN), Copy number variation model of autism, Symposium 

“Advances in Brain Science”, Rehovot, Israel, Jan 21-22, 2015 

 

（国内） 

1. Takumi T （Hiroshima University）: Molecular correlations between circadian rhythm and mood 

disorder. 第８２回日本生化学会大会、神戸、２００９年１０月２１−２４日 

2. 内匠透（広島大学）： 発達障害モデルとしてのヒト染色体15q11-13重複モデルマウスの作製第

６４回日本解剖学会中国・四国支部学術集会、南国、高知、２００９年１０月２４−２５日 

3. 内匠透（広島大学）: 時計と気分、第６２回日本自律神経学会総会、和歌山、２００９年１１月５−

６日 

4. Takumi T （Hiroshima University）: The chromosome-engineered mouse model for human 

chromosome 15q11-13 duplication 第３２回日本分子生物学会年会、横浜、２００９年１２月 9-12 日 

5. 鈴木秀典（日本医科大学）：難治性疼痛の緩和に向けた基礎研究からのアプローチ、第 3 回日

本緩和医療薬学会年会、横浜、平成 21 年 10 月 17 日～18 日 



 

 

6．内匠透（広島大学）、自閉症、第１０６回日本精神神経学会学術総会、広島、２０１０年５月２０−２

２日 

7． 内匠透（広島大学）、自閉症ヒト型マウスモデルの開発と小児神経学への展開、第５２回日本

小児神経学会総会、特別講演、福岡、２０１０年５月２０−２２日 

8． 内匠透（広島大学）、TLS/FUS と精神神経疾患、厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患

克服研究事業）「筋萎縮性側索硬化症の病態に基づく画期的治療法の開発」班ワークショップ、東

京、２０１０年６月１８日 

9. 山本義春（東京大学）. 自由行動下の生体信号におけるバースト生成と病態. 計測自動制御

学会第 16 回創発システムシンポジウム・チュートリアル講演, 富山, 2010 年 8 月 

10． 内匠透（広島大学）、自閉症ヒト型モデルマウスの作製と解析、第２０回日本臨床精神神経薬

理学会、第４０回日本神経精神薬理学会合同年会、仙台、２０１０年９月１５−１７日 

11． 玉田紘太（広島大学）、内匠透、ヒト染色体異常モデルマウスを用いた自閉症責任分子の探

索、平成２２年度生理学研究所研究会「感覚刺激・薬物による快・不快情動生成機構とその破綻」、

岡崎、愛知、２０１０年９月３０日—１０月１日 

12． 内匠透（広島大学）、染色体 15q11-13 重複のモデルマウスの作製、第４４回日本てんかん学

会、岡山、２０１０年１０月１４−１５日 

13． 内匠透（広島大学）、発達障害の分子基盤、千里ライフサイエンスセミナー「精神疾患の分子

的基盤」、豊中、大阪、２０１０年１１月１日 

14． 内匠透（広島大学）、食物栄養とリズム、第２８回広島文教食物栄養研究会、特別講演、広島、

２０１０年１１月２０日 

15． 内匠透（広島大学）、ヒト型自閉症マウスモデル、日本実験動物学会第３回疾患モデルシンポ

ジウム、東京、２０１０年１１月１８日 

16． Toru Takumi （Hiroshima University）、Chromosomal abnormality as a model of autism、第３３

回日本分子生物学会年会、第８３回日本生化学会大会合同大会、神戸、２０１０年１２月７−１０日 

17． 玉田紘太（広島大学）、中谷仁、畠中史幸、中井信裕、大塚晋、内匠透、インプリンティング

領域であるヒト染色体 15q11-13 相同領域重複マウスの解析、第３３回日本分子生物学会年会、第

８３回日本生化学会大会合同大会、神戸、２０１０年１２月７−１０日 

18. 齋藤文仁（日本医科大学） 小脳核におけるセロトニン作動性シナプス修飾作用の役割 生理

学研究所研究会「シナプス伝達の概念志向型研究」、岡崎、愛知、12 月 7-8 日 

19.Toru Takumi （Hiroshima University）、Genome-wide profiles of the core clock BMAL1 targets 

by using multiple high-throughput techniques、第８８回日本生理学会大会、第１１６回日本解剖学

会総会・全国学術集会合同大会、横浜、２０１１年３月２８−３０日（誌上開催） 

20. Toru Takumi（Hiroshima University）、Developmental brain disorders caused by synaptic 

abnormality、第８８回日本生理学会大会、第１１６回日本解剖学会総会・全国学術集会合同大会、

横浜、２０１１年３月２８−３０日（誌上開催） 

21. 内匠透（広島大学）、マウスモデルからこころの物質的基盤を探る、第５８回日本生化学会近

畿支部例会、モーニングレクチャー、守口（大阪）、２０１１年５月２１日 

22. 内匠透（広島大学）、マウスで発達障害がわかるのか？、包括型脳科学研究推進支援ネットワ

ーク 夏のワークショップ、神戸、２０１１月８月 

23. 内匠透（広島大学）、RNA と社会性、第３回日本 RNAi 研究会、広島、２０１１月８月２６−２７日 

24. Toru Takumi （Hiroshima University）、The mouse model of 15q duplication as a developmental 

brain disorder、第３４回日本神経科学大会、横浜、２０１１年９月１４−１７日 

25. Toru Takumi （Hiroshima University）、Developmental brain disorders caused by synaptic 

abnormality、第８９回日本生理学会大会、松本、長野、2012 年 3 月 29−31 日 

26. 内匠透（広島大学）、気分障害と概日時計を結ぶリチウム、第３１回リチウム研究会、教育講演、

東京、２０１２年４月１４日 

27. 内匠透（広島大学）、リズムと気分、第１９回日本時間生物学会学術大会、札幌、２０１２年９月

１５−１６日 

28. 内匠透（広島大学）、時計遺伝子Per2と気分、第３４回日本生物学的精神医学会、神戸、２０１



 

 

２年９月２８−３０日 

29. Toru Takumi （ Hiroshima University ） 、 A mouse model of 15q duplication towards 

understanding of the pathophysiology of autism、第３４回日本生物学的精神医学会、神戸、２０１２

年９月２８−３０日 

30. 内匠透（広島大学）、概日リズムと医学研究、第２４回日本脳循環代謝学会総会、教育講演、

広島、２０１２年１１月８−９日 

31. 内匠透（広島大学）、１５q 重複モデルマウスの統合的解析、第３５回日本分子生物学会年会、

福岡、２０１２年１２月１１−１４日 

32. Toru Takumi（Hiroshima University）、A molecular link between mood and circadian clock、第８

５回日本生化学会大会、福岡、２０１２年１２月１４−１６日 

33. 内匠透（広島大学）、創薬を目指した精神疾患のヒト型マウスモデル、日本薬学会第１３３年会、

特別講演、横浜、２０１３年３月２７−３０日 

34. 永野昌俊（日本医科大学） 胎児期ストレス誘導性の行動異常とセロトニンシグナリング、第 18

回「性と生殖」公開シンポジウム・第 5 回早稲田大学－日本医科大学合同シンポジウム、早稲田大

学国際会議場（東京）、2012.12.22. 

35. 内匠透（理化学研究所）、創薬を目指した自閉症ヒト型マウスモデルの開発、第６０回日本実

験動物学会総会、つくば、茨城、２０１３年５月１５〜１７日 

36. Toru Takumi （RIKEN）, A mouse model of 15q duplication syndrome toward understanding of 

molecular pathophysiology of autisms, Neuro 2013 第３６回日本神経科学大会、第５６回日本神経

化学大会、第２３回日本神経回路学会大会、京都、２０１３年６月２０−２３日 

37. 内匠透（理化学研究所）、生物時計のからくり、第３６回関東腎研究会、東京、２０１３年６月２９

日 

38. 内匠透（理化学研究所）、創薬を目指した自閉症マウスモデルの開発、第２３回日本臨床精神

神経薬理学会、第４３回日本神経精神薬理学会合同年会、宜野湾、沖縄、２０１３年１０月２４−２６

日 

39. 内匠透（理化学研究所）、ネズミが自閉症になるのか？：基礎研究の最先端、NCNP 市民公開

講座「発達障害の子どもたちのために社会ができることー最新研究からみえてきたもの」、東京、２

０１３年１１月４日 

40. 畠中史幸（理化学研究所）、内匠透、新たなコア時計遺伝子 Chrono、第２０回日本時間生物

学会学術大会、東大阪、大阪、２０１３年１１月９日 

41. 内匠透（理化学研究所）、増える発達障害—病態理解と治療を目指してー、神戸市医師会学

術講演会、神戸、２０１４年１月１１日 

42. Toru Takumi （RIKEN）、 Stress and circadian clock、第９１回日本生理学会大会、鹿児島、２０

１４年３月１６−１８日 

43. Toru Takumi （RIKEN）、 Abnormal serotonin in a CNV mouse model for autism、第９１回日本

生理学会大会、鹿児島、２０１４年３月１６−１８日 

44. 内匠透（理化学研究所）、自閉症スペクトラム障害の病態解明にむけたヒト型マウス及び細胞

モデルの開発、第４回鶴友エビリファイフォーラム、特別講演、名古屋、２０１４年３月２５日 

45. 山本義春（東京大学），“人間行動のネットワーク情報にもとづく社会的健康保持システムの構

築”，第５回横幹連合カンファレンス，香川, 2013 年 12 月 21～22 日 

46. 中村亨（東京大学），“精神疾患における行動制御系のゆらぎ”，続日本ゆらぎ現象研究会，

東京, 2014 年 1 月 12 日 

47. 牛腸義宏（日本医科大学）、齋藤文仁、柳川右千夫、坂井 敦、鈴木秀典、マウス背側縫線核

における GABA 作動性細胞の電気生理学的特性の解析 第 91 回日本生理学会大会 鹿児島大

学 郡元キャンパス 2014 年 3 月 16-18 日 

48. 内匠透（理化学研究所）、恒常性維持機構の時間的変化、さきがけ「生体における動的恒常

性維持・変容機構の解明と制御」第３回領域会議、特別講演、福岡、２０１４年４月２６−２７日 

49. 内匠透（理化学研究所）、自閉症ヒト型マウスモデル、第４４回新潟神経学夏期セミナー、新潟、

２０１４年７月３１−８月２日 



 

 

50. 内匠透（理化学研究所）、概日リズムと臨床医学への展開、第２回白翁会東日本支部同窓会、

特別講演、東京、２０１４年９月２６日 

51. 内匠透（理化学研究所）、自閉症ヒト型マウスモデルの開発、第３６回日本生物学的精神医学

会、第５７回日本神経化学大会合同年会、奈良、２０１４年９月２９日—１０月１日 

52. 内匠透（理化学研究所）、次世代染色体工学、第８７回日本生化学会大会、京都、２０１４年１０

月１５−１８日 

53. Toru Takumi（RIKEN）、Molecular approaches towards understanding the pathophysiology of 

mental disorders、第３７回日本分子生物学会年会、横浜、２０１４年１１月２５−２７日 

54. 野村淳（広島大学）、佐久間哲史、神田暁史、岸本恵子、前田知花、外丸祐介、山本卓、内匠

透、ゲノム編集技術による簡便迅速かつ高効率な次世代染色体工学の開発、第３７回日本分子生

物学会年会、横浜、２０１４年１１月２５−２７日 

55. 内匠透（理化学研究所）、自閉症ヒト型モデルマウスの開発、第４回日本情動学会、名古屋、２

０１４年１１月２９日 

56. Toru Takumi（RIKEN）、Autism and epigenetics、第８８回日本薬理学会年会、名古屋、２０１５年

３月１８—２０日 

57. 内匠透（理化学研究所）、自閉症病態生理の理解を目指した 15q 重複モデルマウスの解析、

第１２０回日本解剖学会全国学術集会、第９２回日本生理学回大会合同大会、神戸、２０１５年３月

２１—２３日 

58. Keita Fukumoto (Hiroshima Univeristy), Shinji Tanaka, Shigeo Okabe, Toru Takumi、Molecular 

mechanisms for altered spine dynamics among ASD model mice、第９２回日本生理学回大会合同大

会、神戸、２０１５年３月２１—２３日 

 

② 口頭発表    （国内会議 28 件、国際会議 4 件） 

 

（国内） 

1. 玉田紘太（広島大学）、中谷仁、畠中史幸、伊勢聖子、太田尚、井上浄、友永省三、渡辺康仁、

岩本和也、加藤忠史、高雄啓三、宮川剛、Allan Bradley、内匠透：染色体工学を用いて作製したヒ

ト染色体１５q１１−１３相同領域重複マウスの解析、第８２回日本生化学会大会、神戸、２００９年１０

月２１−２４日 

2. 高野敦子(大阪大学)、内匠透：うつ病ラットモデルを用いたリチウムシグナルとサーカディアンリ

ズム解析、第８２回日本生化学会大会、神戸、２００９年１０月２１−２４日 

3． 中井信裕（広島大学）、渡辺康仁、都甲めぐみ、廣木遥、三嶋亮、笹西美和子、高橋哲也、松

本昌泰、玉田紘太、内匠透、ヒト染色体 15q11-13 重複モデルマウスにおける興奮・抑制性神経の

形態学的解析、第６５回日本解剖学会中国・四国支部学術集会、呉、広島、２０１０年１０月９−１０

日 

4． 玉田紘太（広島大学）、友永省三、畠中史幸、中井信裕、高雄啓三、宮川剛、内匠透、染色体

工学を用いて作製したヒト染色体１５q１１−１３相同領域重複マウスの行動および脳内モノアミン解

析、第３３回日本分子生物学会年会、第８３回日本生化学会大会合同大会、神戸、２０１０年１２月７

−１０日 

5． 畠中史幸（広島大学）、松原千明、寄高崇志、上村直子、堤修一、金井昭教、鈴木譲、油谷浩

幸、菅野純夫、内匠透、転写因子 BMAL1のゲノム網羅的研究、第３３回日本分子生物学会年会、

第８３回日本生化学会大会合同大会、神戸、２０１０年１２月７−１０日 

6． Hirofumi Maruyama (Hiroshima University), Hiroyuki Morino, Hidefumi Ito, Yuishin Izumi, 

Koichi Hagiwara, Toru Takumi, Hideshi Kawakami、New causative gene of amyotrophic lateral 

sclerosis: Optineurin、第３３回日本分子生物学会年会、第８３回日本生化学会大会合同大会、神

戸、２０１０年１２月７−１０日 

7. 畠中史幸（広島大学）、松原千明、Jihwan Myung、寄高崇志、上村直子、堤修一、金井昭教、

鈴木譲、油谷浩幸、菅野純夫、内匠透、転写因子BMAL1のゲノム網羅的研究、第５２回日本生化

学会大会中国・四国支部例会、広島、２０１０年５月１３・１４日 



 

 

8. 玉田紘太（広島大学）、中谷仁、友永省三、畠中史幸、中井信裕、内匠透、ヒト染色体１５q１１−

１３相同領域重複マウスの解析、第５２回日本生化学会大会中国・四国支部例会、広島、２０１０年

５月１３・１４日 

9. Fumiyuki Hatanaka (Hiroshima University), Chiaki Matsubara, Jihwan Myung, Takashi Yoritaka, 

Naoko Uemura, Shuichi Tsutsumi, Akinori Kanai, Yutaka Suzuki, Hiroyuki Aburatani, Sumio 

Sugano, Toru Takumi、 Genome-wide profiling of the core clock protein BMAL1 targets reveals 

strict relationship with metabolism、第３４回日本神経科学大会、横浜、２０１１年９月１４−１７日 

10. Kota Tamada (Hiroshima University), Shozo Tomonaga, Fumiyuki Hatanaka, Nobihiro Nakai, 

Toru Takumi、 Analysis of chromosome engineered mouse model of 15q duplication、第３４回日本

神経科学大会、横浜、２０１１年９月１４−１７日 

11. 森健太郎（福井大学）、中村ハルミ、宮地均、玉田紘太、Chi-Chung Hui、内匠透、横田義史、

転写抑制因子 Id2 による消化管上皮細胞の運命決定機構、第３４回日本分子生物学会年会、横

浜、２０１１年１２月１３−１６日 

12. 福本景太（広島大学）、渡辺康仁、中井信裕、五林優子、玉田紘太、高橋哲也、松本昌泰、樋

田一徳、内匠透、ヒト染色体１５q１１−１３重複モデルマウスにおける E/I 比の解析、第 117 回日本

解剖学会全国学術集会、甲府、2012 年 3 月 26−28 日 

13. 中村亨（東京大学）、内匠透、吉内一浩、山本義春、身体活動時系列にみる行動組織化とそ

の生成機序、第５０回日本生体医工学会大会、東京、２０１１年４月２９日—５月１日 

14. 中村亨（東京大学）、Behavioral Organization of Locomotor Activity and its Mechanism、第 

26 回生体生理工学シンポジウム、滋賀、2011/9/20-22 

15. 岡田佳奈（広島大学）、武田梢、氏田麻美、崎本裕也、玉田紘太、内匠透、坂田省吾、ゲノム

工学的手法を用いた自閉症モデルマウスの新奇性および低頻度性に対する反応、第７２回日本

動物心理学会大会、西宮（兵庫）、２０１２年５月１２−１３日 

16. 田中慎二（東京大学）、内匠透、岡部繁男、安定な樹状突起スパインにおける PSD-95 動態の

in vivo イメージング、第６８回日本顕微鏡学会学術講演会、つくば（茨城）、２０１２年５月１３−１６日 

17. J. Myung (Hiroshima University), H. Sungho, Y. Nakajima, T. Takumi、Heterogeneity of 

intrinsic period as a basis of coding in the SCN、第１９回日本時間生物学会学術大会、札幌、２０１

２年９月１５−１６日 

18. 五林優子（広島大学）、中井信裕、福本景太、渡辺康仁、内匠透、染色体 15q11-13 重複モデ

ルマウスの形態学的解析、第６７回日本解剖学会中国・四国支部学術集会、宇部（山口）、２０１２

年１０月２０−２１日 

19. 中村亨（東京大学）、身体活動時系列による精神疾患の客観的診断技術の開発、第 55 回 自

動制御連合講演会、京都、2012 年 11 月 18 日 

20. 中村亨（東京大学）、Continuous and quantitative evaluation of locomotor dynamics in bipolar 

disorder、第 14 回 八ヶ岳シンポジウム、東京、2012 年 11 月 3 日 

21. 中村亨（東京大学）、身体活動時系列による双極性障害フェーズ変化の予測可能性、うつ病

治療を考える会、東京、2012 年 10 月 23 日 

22. 中村亨（東京大学）、身体活動における行動組織化とその数理モデル、第 56 回システム制御

情報学会研究発表講演会、2012 年 5 月 21 日 

23. 牛腸義宏（日本医科大学）、齋藤文仁、柳川右千夫、坂井 敦、鈴木秀典 マウス背側縫線核

における GABA 作動性細胞の電気生理学的特性の解析 第 91 回日本生理学会大会 鹿児島大

学 郡元キャンパス 2014 年 3 月 16-18 日 

24. Jihwan Myung (RIKEN), Toru Takumi, Plasticity in the suprachiasmatic nucleus lies in 

individual neurons、第３７回日本神経科学大会、横浜、２０１４年９月１１−１３日 

25. 野村淳（広島大学），佐久間哲史，神田暁史，岸本恵子，前田知花，外丸祐介，山本卓，内匠

透、ゲノム編集技術による簡便迅速かつ高効率な次世代染色体工学の開発、第４回ゲノム編集研

究会、広島、２０１４年１０月６−７日 

26. 金鎭赫（東京大学）、大うつ病性障害における自発的身体活動に基づく抑うつ気分の連続評

価法の開発、第 53 回日本生体医工学会、仙台、2014 年 6 月 24 日～26 日. 



 

 

27. 中村亨（東京大学）、連続行動モニタリング情報に基づく精神疾患の早期発見技術の開発、ラ

イフエンジニアリング部門シンポジウム 2014、金沢、2014 年 9 月 17 日～19 日. 

28. 齋藤文仁（日本医科大学）、鈴木秀典、背側縫線核セロトニン作動性ニューロンにおける

GABA 作動性シナプスによる調節、第 18 回活性アミンに関するワークショップ 高松 2014.8.30 

 

（国際） 

1. Toru Nakamura (The Tokyo of University)，Behavioral organization of locomotor activity and its 

modeling，The 6th International Conference on Soft Computing and Intelligent Systems & The 13th 

International Symposium on Advanced Intelligent Systems, Kobe, Japan, 2012/11/22 

2. Toru Nakamura (The Tokyo of University)，Characterization of intermittent locomotor dynamics 

in circadian clock gene mutant mice，The 7th International Workshop on Biosignal Interpretation，

Como，Italy，2012/7/3 

3. T. Nakamura (The Tokyo of University), “Intermittent Locomotor Dynamics and Its Transitions 

in Bipolar Disorder”, The 35th Annual International Conference of the IEEE Engineering in 

Medicine and Biology Society, Osaka, 3-7 July, 2013 

4. J. Kim (The Tokyo of University), Co-variation of Depressive Mood and Spontaneous Physical 

Activity Evaluated by Ecological Momentary Assessment in Major Depressive Disorder, The 36rd 

Annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, Chicago, 

USA., August, 26–30, 2014 

 

③ ポスター発表  （国内会議 27 件、国際会議 18 件） 

 

（国内） 

1. 齋藤文仁（日本医科大学）、鈴木秀典：小脳核グルタミン酸作動性シナプスにおけるモノアミン

を介した修飾作用、第 47 回日本生物物理学会年会 徳島文理大学 徳島キャンパス・アクティとく

しま（徳島市） 平成 21 年 10 月 30 日～11 月 1 日 

2. 丸谷俊之, 八幡憲明, 池田裕美子, 山本愛実, 伊藤岳人, 松浦雅人, 松島英介, 鈴木秀典, 

松田哲也：SSRI, プラセボが報酬予測に与える影響.第 39 回日本臨床神経生理学会学術大会   

北九州国際会議場（北九州市）、平成 21 年 11 月 18 日～20 日 

3. 伊藤岳人、丸谷俊之、山本愛実、下條信輔、鈴木秀典、松田哲也：顔の選好意思決定へ及ぼ

す影響の検討 第 39 回日本臨床神経生理学会学術大会 北九州国際会議場（北九州市） 平成

21 年 11 月 18 日～20 日 

4. 戸田 繁（日本医科大学）、坂井 敦、池田裕美子、坂本篤裕、鈴木秀典：神経成長因子は神

経因性疼痛における局所麻酔薬ロピバカインの鎮痛作用を仲介する、第 83 回日本薬理学会年会 

大阪国際会議場（大阪市） 平成 22 年 3 月 16 日～18 日 

5．内匠透（広島大学）、自閉症ヒト型マウスモデルの開発、第１０回日本分子生物学会春季シンポ

ジウム、松島、宮城、２０１０年６月７−８日 

6． 玉田紘太（広島大学）、友永省三、畠中史幸、中井信裕、高雄啓三、宮川剛、内匠透、染色体

工学を用いて作製したヒト染色体１５q１１−１３相同領域重複マウスの行動および脳内モノアミン解

析、第３３回日本分子生物学会年会、第８３回日本生化学会大会合同大会、神戸、２０１０年１２月７

−１０日 

7． 畠中史幸（広島大学）、松原千明、寄高崇志、上村直子、堤修一、金井昭教、鈴木譲、油谷浩

幸、菅野純夫、内匠透、転写因子 BMAL1のゲノム網羅的研究、第３３回日本分子生物学会年会、

第８３回日本生化学会大会合同大会、神戸、２０１０年１２月７−１０日 

8． Hirofumi Maruyama (Hiroshima University), Hiroyuki Morino, Hidefumi Ito, Yuishin Izumi, 

Koichi Hagiwara, Toru Takumi, Hideshi Kawakami、New causative gene of amyotrophic lateral 

sclerosis: Optineurin、第３３回日本分子生物学会年会、第８３回日本生化学会大会合同大会、神

戸、２０１０年１２月７−１０日 

9． 齋藤文仁（日本医科大学）、村野光和、鈴木秀典 小脳核苔状線維シナプスのセロトニンを介



 

 

したシナプス可塑性調節機構 第 87 回日本生理学会大会、盛岡、5 月 19－21 日 

10. Shinji Tanaka (The Tokyo of University), Toru Takumi, Shigeo Okabe、 Altered dynamics of 

the cortical neuronal circuit in a mouse model of autism、第 117 回日本解剖学会全国学術集会、

甲府、2012 年 3 月 26−28 日 

11. 佐藤寛栄（日本医科大学）、齋藤文仁、鈴木秀典、プルキンエ細胞の脱分極による IPSC の抑

制 Depolarization-induced depression of IPSCs in the Purkinje cells、第 34 回日本神経科学大会 

パシフィコ横浜、 2011.9.14-17   

12. 廣野守俊（日本医科大学）、齋藤文仁、工藤もゑこ、鈴木秀典、柳川右千夫、山田真久、永雄

総一、小西史朗、小幡邦彦、小脳グロビュラー細胞へのシナプス入力の研究 Celebellar globular 

cells receive strong inhibition mediated by axon collaterals of Purkinje cells、第 34 回日本神経科

学大会 パシフィコ横浜、2011.9.14-17 

13. 森健太郎（福井大学）、中村ハルミ、宮地均、玉田紘太、Chi-Chung Hui、内匠透、横田義史、

転写抑制因子 Id2 による消化管上皮細胞の運命決定機構、第３５回日本分子生物学会年会、福

岡、２０１２年１２月１１−１４日 

14. 永野昌俊（日本医科大学）、劉 明妍、鈴木秀典 フルオキセチンによる早期介入が胎生期に

グルココルチコイドに暴露されたラットにおけるセロトニン神経系と行動の異常を改善する Early 

intervention with fluoxetine reverses abnormalities in the serotonergic system and behavior of 

prenatally glucocorticoid-exposed rats. 第 35 回日本神経科学大会、名古屋国際会議場、

2012.9.18-21 

15. 牛腸義宏（日本医科大学）、齋藤文仁、柳川右千夫、鈴木 秀典 縫線核における GABA 作

動性ニューロンの形態的特徴と電気生理学的特性の解析 Morphological and Electrophysiological 

Properties of GABAergic Cells in the Dorsal Raphe Nucleus. 第 35 回日本神経科学大会、名古屋

国際会議場、2012.9.18-21 

16. 牛腸義宏（日本医科大学）、齋藤文仁、柳川右千夫、坂井敦、鈴木秀典 マウス背側縫線核

におけるニューロンの電気生理学的特性 第 90 回日本生理学会大会、タワーホール船堀（東京）、

2013.3.27-29 

17. 山脇洋輔（広島国際大学）、高野敦子、仲西萌絵、玉田鉱太、畠中史幸、内匠透、概日リズム

とうつ病の調節機構としての PERIOD2- 経路、Neuro 2013 第３６回日

本神経科学大会、第５６回日本神経化学大会、第２３回日本神経回路学会大会、京都、２０１３年６

月２０−２３日 

18. 郷力昭宏（広島大学）、畠中史幸、Jihwan Myung、寄高崇志、田ノ上信太郎、阿部高也、清成

寛、藤本勝巳、加藤幸夫、松原昭郎、内匠透、新規時計遺伝子Chronoの統合的解析、第８６回日

本生化学会大会、横浜、２０１３年９月１１−１３日 

19. Fumiyuki Hatanaka (RIKEN), Akihiro Goriki, Jihwan Myung, Toru Takumi, A novel protein, 

CHRONO, functions as a core component of the mammalian clock. 第３６回日本分子生物学会年

会、神戸、２０１３年１２月３−６日 

20. 岸本瑠衣（広島大学）、玉田鉱太、中西修平、河野修興、内匠透、ヒト染色体 15q11-13 相同

領域重複マウスにおける肥満メカニズムの解析、第３６回日本分子生物学会年会、神戸、２０１３年

１２月３−６日 

21. 中村亨（東京大学），“自発的身体活動に基づく双極性障害の病相変化の客観的評価とその

予測”，第 6 回日本不安障害学会学術大会，東京, 2014 年 2 月 1 日～2 日 

22. 金鎭赫（東京大学），“大うつ病性障害患者における不安・抑うつ気分と身体活動度の実時間

モニタリングとその関係”，第 6 回日本不安障害学会学術大会，東京, 2014 年 2 月 1 日～2 日 

23. 張娜（東京大学），“ＥＭＡによる自覚症状、睡眠、身体活動量の関係に関する探索的研究”，

第 6 回日本不安障害学会学術大，東京, 2014 年 2 月 1 日～2 日 

24. 佐藤寛栄（日本医科大学）、齋藤文仁、鈴木秀典 プルキンエ細胞における脱分極による

GABA シナプスの可塑性 第 91 回日本生理学会大会 鹿児島大学 郡元キャンパス 2014 年 3

月 16-18 日 

25. 齋藤文仁（日本医科大学）、永野昌俊、鈴木秀典 深部小脳核 GABA シナプス神経伝達の発



 

 

達変化とその役割 第 91 回日本生理学会大会 鹿児島大学 郡元キャンパス 2014年 3月16-18

日 

26. Kana Okada (Hiroshima University), Kota Tamada, Asami Ujita, Jin Nakatani, Toru Takumi, 

Shogo Sakata, Perseveration behavior and impaired detection in sensory information processing 

with the social and non-social situation of the model mice for autism、日本動物心理学会第７４回

大会、犬山、愛知、２０１４年７月１９−２１日 

27. Shinji Tanaka (The Tokyo of University), Masaaki Isshiki, Toshihiko Kuriu, Katsuhiko Tabuchi, 

Toru Takumi, Shigeo Okabe, Enhanced remodeling of specific synapses in mouse models of autism、

第３７回日本神経科学大会、横浜、２０１４年９月１１−１３日 

28. 今田裕尊（広島大学）、栗栖薫、内匠透、青山裕彦、勇木清、右田圭介、貞友隆、桑原政志、

山田徹、Cadaver 標本を用いた medial frontal cortex と周辺脳回の形態についての検討、日本脳

神経外科学会第７３回学術総会、東京、２０１４年１０月９−１１日 

29. 野村淳（広島大学）、佐久間哲史、神田暁史、岸本恵子、前田知花、外丸祐介、山本卓、内匠

透、ゲノム編集技術による簡便迅速かつ高効率な次世代染色体工学の開発、第３７回日本分子生

物学会年会、横浜、２０１４年１１月２５−２７日 

30. 重盛朋子（日本医科大学）、坂井敦、内匠透、伊藤保彦、鈴木秀典、染色体重複自閉症モデ

ルマウスにおける周産期ミノサイクリン投与による扁桃体ミクログリアと不安行動への効果、第８８回

日本薬理学会年会、名古屋、２０１５年３月１８—２０日 

31. 北村陽二（金沢大学）、管谷望、黒宮里紗、三輪大輔、小阪孝史、小川数馬、内匠透、柴和弘、

15q 重複モデルマウスにおける脳内ドーパミン神経系の変化、日本薬学会第１３５年会、神戸、２０

１５年３月２５−２８日 

 

（国際） 

1. T. Nakamura (The Tokyo of University), T. Takumi, A. Takano, H. Kikuchi, and Y. Yamamoto. 

Alterations of locomotor activity dynamics in circadian-clock mutant mice. EMBL Workshop on 
Translating Behaviour: Bridging Clinical and Animal Model Research. EMBL, Heidelberg, Germany, 

November 14 - 16, 2009. 

2. H. Kikuchi (The Tokyo of University), T. Nakamura, K. Yoshiuchi, R. Nakahara, K. Ohashi, M. 

H. Teicher, and Y. Yamamoto. Change in behavioral organization and ultradian rhythm of 

locomotor activity commonly seen in non-seasonal and seasonal depression. EMBL Workshop on 
Translating Behaviour: Bridging Clinical and Animal Model Research. EMBL, Heidelberg, Germany, 

November 14 - 16, 2009. 

3. Masatoshi Nagano (Nippon Medical School), Mingyan Liu, Hitoshi Ozawa, Hidenori Suzuki. 

Effects of early intervention with fluoxetine on anxiety-related behaviors induced in prenatally 

glucocorticoid exposed rats.16th World Congress of Basic and Clinical Pharmacology 

(WorldPharma 2010) Copenhagen, Denmark, 7.17-23, 2010 

4. Kota Tamada (Hiroshima University), Shozo Tomonaga, Fumiyuki Hatanaka, Nobuhiro Nakai, Jin 

Nakatani, Toru Takumi, analysis of chromosome engineered mouse model of 15q duplication 

syndrome, The 32nd Naito Conference, Hokuto, Yamanashi, Oct 18-21, 2011 

5. Yousuke Yamawaki (Hiroshima University), Atsuko Takano, Toru Takumi, The phosphorylation 

depression-like behavior, The 32nd Naito Conference, Hokuto, Yamanashi, Oct 18-21, 2011 

6. C. Piochon (University of Chicago), T. Takumi, C. Hansel, Impaired cerebeller synaptic 

transmission and plasticity in a mouse model of autism, Cell symposia: Autism Spectrum Disorders: 

From Mechanisms to Therapies, Arlington, VA, USA, November 9-11, 2011 

7. C. Piochon (University of Chicago), T. Takumi, C. Hansel, Impaired cerebeller synaptic 

transmission and plasticity in a mouse model of autism, Neuroscience 2011, Washington, DC, USA, 

November 9-11, 2011 

8. Stephanie M McTighe (Pfizer), Edward Guilmette, Sarah J Neal, Toru Takumi, Daniel G Smith、



 

 

Assessment of attentional function in the 15q11-13 paternal duplication and BTBR mouse models 

of autism spectrum disorders, Neuroscience 2012, New Orleans, LA, USA, October 13-17, 2012 

9. Ryoko Nakagawa (Hiroshima University), Michael Saxe, Maria-Clemencia Hernandez, Joseph G 

Wettstein, Toru Takumi、Investigation of pharmacotherapeutic strategies in a mouse model of 

human chromosome、Roche Symposium, Penzberg, Germany, Nov 19-20, 2012 

10. Jihwan Myung (RIKEN), Sungho Hong, Erik De Schutter, Toru Takumi, Negative coupling as a 

mechanism of photoperiodic encoding, Gordon Research Conference “Chronobiology”, Newport, 

RI, USA, July 14-19, 2013. 

11. Jihwan Myung (RIKEN), Sungho Hong, Erik De Schutter, Toru Takumi, Negative coupling as a 

mechanism of photoperiodic encoding, EBRS XIII Congress, Munich, Germany, 18-22 August, 

2013. 

12. Nobuhiro Nakai (RIKEN), Yasuhiro Watanabe, Kouichi Hashimoto, Toru Takumi, 

Excitatory/inhibitory imbalance in a model mouse for human 15q11-13 duplication seen in autism, 

Cell Symposia “The Networked Brain”, San Diego, CA, USA, Nov 7-8, 2013. 

13. T. Nakamura (The Tokyo of University), “Intermittent locomotor dynamics and its transitions 

in bipolar disorder”, 22nd Int. Conf. on Noise and Fluctuations (ICNF), Montpellier, France, 24-28 

June, 2013 

14. Moses A Akanmu (Obafemi Awolowo University), Fumiyuki Hatanaka, Kota Tamada, Toru 

Takumi, Integrative analysis on neuropharmacological effects of honey, The 17th World Congress of 

Basic and Clinical Pharmacology, Cape Town, South Africa, 13-18 July, 2014 

15. Fumiyuki Hatanaka (RIKEN), Dominica D Li Puma, Asako Furuya, Toru Takumi, Mental 

Disorders in cerebral organoids, Cold Spring Harbor Asia Conferences, “Disease Modeling and 

Drug Discovery”, Suzhou, China, August 25-29, 2014 

16. Fumiyuki Hatanaka (RIKEN), Akihiro Goriki, Jihwan Myung, Jae Kyoung Kim, Katusmi 

Fujimoto, Yukio Kato, Ako Matsubara, Daniel Forger, Toru Takumi, A novel protein, CHRONO, 

functions as a core component of the mammalian circadian clock, Neuroscience 2014, Washington 

DC, USA, Nov 15-19, 2014 

17. Claire Piochon (University of Chicago), Alexander D Kloth, Giorgio Grasselli, Heather K Titley, 

Hisako Nakayama, Kouichi Hashimoto, Vivian Wan, Dana H Simmons, Tahra Eissa, Jin Nakatani, 

Adriana Cherskov, Taisuke Miyazaki, Masahiko Watanabe, Toru Takumi, Masanobu Kano, Samuel 

S-H Wang, Christian Hansel, Deficits in cerebellar plasticity and motor learning in a copy number 

variation mouse model of autism spectrum disorder, Neuroscience 2014, Washington DC, USA, 

Nov 15-19, 2014 

18. Jacob Ellegood (Hospital for Sick Children), Nobuhiro Nakai, Jin Nakatani, Toru Takumi, J P 

Lerch, Consistency between the neuroanatomical and behavioural phenotype in the 15q11-13 

duplication mouse model, Neuroscience 2014, Washington DC, USA, Nov 15-19, 2014 

 

(４)知財出願 

国内出願 (2 件)  

 

1. ストレス状態推定装置、ストレス状態推定方法、プログラム、および記録媒体、蔭地

謙作、山本義春、国立大学法人東京大学、2010/10/1、2010-223957 

2. 抗—S977 リン酸化 PER2 特異的抗体、内匠透、国立大学法人広島大学、平成２４年

７月１３日、特願 2012-157812 

 

 

 

 

 



 

 

(５)受賞・報道等  

 

   ①受賞 

1. 内匠 透、２００９年ベルツ賞 

2. 第 26 回 計測自動制御学会 生体・生理工学部会 研究奨励賞（中村亨 2011/09） 

3. 第 23回 日本生体医工学会科学新聞賞・研究奨励賞・阪本研究刊行助成賞・阿部賞、中村

亨、2012 年 5 月 11 日 

4. 入澤宏・彩記念 JPS 優秀論文賞 

Hiroshi and Aya Irisawa Memorial Award for Excellent Papers in the Journal of Physiological 

Sciences 

受賞論文：Electrophysiological and pharmacological properties of GABAergic cells in the dorsal 

raphe nucleus（The Journal of Physiological Sciences 63(2013)147-154） 

受賞者：Yoshihiro Gocho, Atsushi Sakai, Yuchiro Yanagawa, Hidenori Suzuki, Fumihito Saitow*

（*corresponding author） 

受賞月日：2014.3. 

5. Fumiyuki Hatanaka, Cold Spring Harbor Asia Conferences “Disease Modeling and Drug 

Discovery” Fellowship Award, August 29, 2014 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. 健康や情報守る研究上位、日経産業新聞、平成２１年１０月８日 

2. 広大教授らにベルツ賞、中国新聞、平成２１年１１月１９日 

3. 第４６回ベルツ賞に放医研の須原グループリーダーら、Medical Tribune、平成１２月１７日 

4. 放医研の須原氏、広島大の内匠氏らに第４６回ベルツ賞、MMJ, 12: 778, 2009. 

5. ベルツ賞に内匠氏、広島大学新聞、平成２１年１２月２０日 

6. 第４６回ベルツ賞、広大通信、平成２２年２月５日 

7. ３７人に学術奨励金、中国新聞、平成２２年７月８日 

8. 生活リズム糖尿病に影響、中国新聞、平成２２年１１月１３日 

9. 体内時計乱れ生活習慣病に、朝日新聞、平成２２年１１月１８日 

10. 「体内時計」の遺伝子生活習慣病に影響、読売新聞、平成２２年１２月６日 

11. 自閉症解明へ光、中国新聞、平成２２年１２月１７日 

12. 発達期にセロトニン減、日刊工業新聞、平成２２年１２月１７日 

13. 発達期、セロトニン減少、日本経済新聞、平成２２年１２月２０日 

14. 専門枠越え発達障害研究、読売新聞、平成２３年２月１６日 

15. ほ乳類の新たな時計遺伝子、科学新聞、平成２６年５月１６日 

 

平成２２年１２月１４日プレス発表 

ＪＳＴ 課題解決型基礎研究の一環として、広島大学 大学院医歯薬学総合研究科の内匠（たく

み） 透 教授らは、自閉症ヒト型モデルマウスを使った研究で、発達期にセロトニン異常が生じ

ていることを発見しました。 

 自閉症に見られる社会性の行動異常は、臨床のデータなどからセロトニンとの相関関係がある

と知られていましたが、原因はほとんど分かっておらず、診断や治療法の開発のために、その病

態解明が望まれていました。内匠教授らはこれまでに、染色体工学の手法を用いて、ヒト１５番目

の染色体の一部に相当する領域が重複した、ヒト染色体１５ｑ１１－ｑ１３重複モデルマウスの作製

に成功しています。このマウスは、社会性の行動異常をはじめとする自閉症行動を示すだけで

なく、自閉症の原因である染色体異常をヒトと同じように持つ世界初の自閉症ヒト型モデルマウス

です。 

 本研究グループは今回、この自閉症ヒト型モデルマウスで脳内の異常を詳しく調べたところ、

発達期において脳内のセロトニン濃度が減少していることを発見しました。また、神経細胞にお

けるセロトニンシグナルの異常もあることから、発達期におけるセロトニンの異常が社会性行動異



 

 

常の原因となる可能性を明らかにしました。 

 この研究成果は今後、自閉症に対するセロトニン系を中心とした治療法の開発につながるもの

と期待されます。 

 本研究成果は、２０１０年１２月１５日（米国東部時間）発行のオンライン科学雑誌「ＰＬｏＳ ＯＮＥ」

に掲載されます。 

 



 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

平成 ２３年５

月２５日 

第１回発達脳公開講演

会 

広仁会館 ６０人 一般への公開講演会 

平成 ２４年６

月４日 

第２回発達脳公開講演

会 

広仁会館 ５０人 一般への公開講演会 

平成 ２５年８

月１７日 

第３回発達脳公開講演

会 

広仁会館 ５０人 一般への公開講演会 

平成２５年１０

月２２日 

第４回発達脳公開講演

会 

広仁会館 ５０人 一般への公開講演会 

平成２６年１１

月１２日 

第５回発達脳公開講演

会 

広仁会館 １００人 一般への公開講演会 

平成２６年１２

月４日 

第７回 CREST ミーティン

グ（非公開） 

理化学研究

所 

３０人 研究進捗報告のためのミー

ティング 

 

 



 

 

§６ 最後に 
 

精神疾患の研究はヒトからスタートしなければならないという思いを、この CREST 研究を通じてさら

に強く感じています。我々基礎科学者ができることは、ヒトサンプルから、症例を学び、脳機能の本

質に迫ることです。私個人的には、iPS 研究のみならず、日本オリジナルのレアミューテーションを

発見し、動物モデルの作製、解析という一連の取り組みが、時間はかかるが着実な方法と理解して

おります。そのためにも、精神疾患、とりわけ、自閉症をはじめとする発達障害の患者の全日本コン

ソーシアムをぜひとも構築していきたいと願っております。 

 

チーム全体の写真をとるのを忘れてしまいました。うちの研究室の CREST 最終日（平成２７年３月３

１日）の写真です。背景は研究室のある理化学研究所脳科学総合研究センター中央研究棟 

 

 
 


