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研究要旨 

 

SCRAPPER は神経シナプスに局在し、神経伝達物質放出の制御にかかわるユビキチン E3 リガーゼで

ある。Scrapper 遺伝子ノックアウト（SCR-KO）マウスが生後致死であるため、成体での SCRAPPER 分

子の機能を十分に解析できなかった。そこで部位特異的なコンディショナル KO（cKO）マウスを作製

し、その詳細な機能解析を行うことを計画した。これまでの共同研究により、コンディショナルノッ

クアウトマウス作製のための floxed 型のベクターを構築し、組換え ES細胞株よりキメラマウスを作

出している。その後、floxed 型マウスを樹立し、ドライバーマウスとの交配による神経組織特異的

SCR-cKO マウスの作製を試みている。当初計画したドライバーマウスは精巣での影響が懸念されたた

め、他の Cre 発現マウスを検討中である。また、発生初期に Cre 組換え酵素のｍRNA をエレクトロポ

レーション法により導入し、SCR-KO マウスを作製し解析を行っている。 

 

 

A.研究目的 

Scrapper 欠損マウス（SCR-KO マウス）は体が

小さい上に寿命が短く、恐怖記憶形成の異常、脳

の海綿状変性や神経細胞の萎縮といった老化現

象が見られる。SCR-KO マウス脳において変動して

いる分子の同定が神経変性疾患病態解明の1つの

鍵になると考えられる。 

SCR-KO マウスは、多くの個体が生後半年程度で

死亡する。また、産仔数もメンデルの法則に従わ

ず少ないことから、SCRAPPER が発生段階において

も機能していることが予想される。本研究では、

致死の表現型を回避し脳に限定した機能を解析

することができる、神経細胞特異的なコンディ

ショナル KO マウスを作製し、神経変性に関する

解析をおこなう。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

floxed 型のベクターを構築し、このベクターを

新潟大学崎村研究室で開発された RENKA 株 ES 細

胞に導入し、相同組み換え体を選別する。これら

の組換え ES 細胞株よりキメラマウスを作出し、

生殖系列に ES 細胞が分化した個体より標的

floxed 型マウスを樹立する。さらに、神経細胞特

異的な Cre 発現マウスを利用して、神経組織特異

的なノックアウトマウスを作製して電気生理学

実験等の機能解析や行動解析実験に供する。 

動物実験計画は新潟大学、関西学院大学および

富山大学の動物実験委員会および組換えDNA安全

実験委員会の承認を得たうえで、内規に準じて行

う。実験時には適切に麻酔処理を行い、動物への

苦痛を可能な限り除く。 

 



C.研究結果 

現在までに、コンディショナルノックアウトマ

ウス作製のためのfloxed型のベクターを構築し、

このベクターを新潟大学崎村研究室で開発され

た RENKA 株 ES 細胞に導入し、相同組み換え体を

選別した。これらの組換え ES 細胞株よりキメラ

マウスを作出し、生殖系列に ES 細胞が分化した

個体より標的 floxed 型マウスを樹立し、F1 世代

のマウスを得ることができた。その後、FLP マウ

スとの交配を進め、スクリーニングのために導入

されていたネオマイシン耐性遺伝子を除いたマ

ウスを作製した。脳部位特異的な Cre 発現マウス

を利用して、部位特異的なノックアウトマウスを

作製して解析に供する計画であることから、神経

細胞で特異的にノックアウト可能なドライバー

マウスラインとして Emx1-Cre マウスを導入した

ところ、得られたヘテロ型コンディショナルノッ

クアウトマウスは精巣に異常が見られ、予想外の

表現型となる可能性があることが判明した。その

ため、解析に適する別のドライバーマウスを検討、

選択および交配、その後の解析を行う必要があり、

適当な系統を検討中である。また、発生初期から

Cre 組換え酵素を発現するドライバーマウスとの

交配を行っていたが、富山大学との共同研究で

Cre リコンビナーゼの mRNA を受精卵に導入し、

SCR-KO マウスを作製、関西学院大学に導入するこ

とができた。以前に解析したC57BL/6J系と129/Sv

系混合バックグラウンド null ノックアウトマウ

スと同じ表現型か検討したところ、生後早い段階、

ほとんどのホモ型ノックアウトマウスは離乳前

後で死亡することが明らかとなり再現性が得ら

れた。さらにマウスの表現型を解析するために、

共同研究の継続を予定している。 

 

D.考察 

過去に作製解析したノックアウトマウスは

バックグラウンド系統が複数の雑種となってい

たことから、今回得られたマウスを用いた解析は

バックグラウンド系統の影響を消去した考察が

可能となった。今後、解析に適するドライバーマ

ウスを選択し、さらに交配を行い、ノックアウト

マウスラインの樹立とその後の解析が必要であ

るため、脳研究所の助言を得ながら共同研究を推

進、継続する。 

 

E.結論 

SCR-cKOマウス作製のためのfloxed型マウスを

樹立している。今後さらに繁殖、ドライバーマウ

スとの交配により神経細胞特異的SCR-cKOマウス

を作製し、行動解析を含めた表現型解析を行う。 
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Acute elevated platform triggers 

stress effects on escape threshold and 

changes in anterior cingulate cortex 

synaptic transmission（ポスター） 
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3. 江戸谷歩、矢尾育子、鳥山道則 

DHA が脳機能に与える影響の解析（ポス

ター） 

第 45 会 日 本 分 子 生 物 学 会 年 会 

2022/11/30-12/2 幕張メッセ（千葉市）

※ハイブリッド開催 

 

4. 中藤正信、豊永優月、矢尾育子、鳥山道

則 

神経回路網形成時における AAK1 の機能

解析（ポスター） 

第 45 会 日 本 分 子 生 物 学 会 年 会 

2022/11/30-12/2 幕張メッセ（千葉市）

※ハイブリッド開催 

 

5. 濱本稜斗、矢尾育子、鳥山道則 

神経細胞における不要和脂肪酸の老化

抑制効果の解析（ポスター） 

第 45 会 日 本 分 子 生 物 学 会 年 会 
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※ハイブリッド開催 

 

6. 前川北斗、矢尾育子、鳥山道則 

神経回路網形成時におけるクェルセチ

ンの機能解析（ポスター） 

第 45 会 日 本 分 子 生 物 学 会 年 会 

2022/11/30-12/2 幕張メッセ（千葉市）

※ハイブリッド開催 

 

7. 山ノ井俊宏、鳥山真奈美、伊東広、矢尾

育子、鳥山道則 

RNA 結合能を有する新規 Asef2 スプライ

シングバリアントの同定と機能解析（ポ

スター）第 45 会日本分子生物学会年会 

2022/11/30-12/2 幕張メッセ（千葉市）

※ハイブリッド開催 

 

8. 飛嶋 郁充、鳥山道則、矢尾育子 

神経シナプス超解像イメージングに向

けたDNA-PAINT条件の最適化（ポスター） 

日 本 生 理 学 会 第 100 回 記 念 大 会 

2023/3/14-16 国立京都国際会館（京都

市）※ハイブリッド開催 

 

9. 中垣悠美、鈴木慎一郎、矢尾育子、鳥山

道則 
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市）※ハイブリッド開催 

 

10. 古川彩芽、矢尾育子、鳥山道則 
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日 本 生 理 学 会 第 100 回 記 念 大 会 
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11. 山ノ井俊宏、鳥山真奈美、伊東広、矢尾
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