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我々は日本マウスクリニックにおいて高度に統制されたマウス生産飼育条件と網羅的な

表現型解析プラットフォームにより、多くの遺伝子改変マウスにおける網羅的な表現型解

析を行ってきた。このシステムを用いて、マウスの胎児期における栄養条件、特に低栄養

が行動表現型に与える影響を、行動表現型解析プラットフォームと DNA メチル化の定量、

脳組織解析などを用いて検討し、発達障害、精神疾患における DOHaD (Developmental 

Origins of Health and Disease、成人病胎生期発症) 仮説の検証を目指している。昨年度の

本研究会においては次のような報告を行った。ICR マウス(母獣)と C57BL/6J マウス(仔獣)

を用いて実験を行った結果、妊娠前の母獣の体重に関しては各群に有意な差は認められず、

妊娠後に低タンパク食群(LP)、低タンパク食に葉酸を添加した群(LP+FA)で低下が見られ、

妊娠前の血中タンパク質、血中脂質、血糖値などのパラメータに LP 群と通常食群との間に

差がみられた。また、新生仔の体重に関しては LP 群において標準食群と比較して有意に低

下しており、LP+FA 群は標準食と LP 群の中間的な値となった。新生仔の脳における遺伝

子発現の変化に関して顕著な差は見られなかったが、成獣の脳の遺伝子発現には標準食-低

タンパク食群で明瞭な差が見られた。離乳後の雄個体に関して行動表現型解析を行ったと

ころ、低タンパク食で行動表現型の差異 (物体探索、社会探索行動の減少)が認められた。

本年度においては、これまでの表現型解析に関して要約するとともに、行動異常を示した

仔が成長後、脳においてどのような遺伝子発現パターンと、ゲノムメチル化パターンを示

したかを、データベースを用いたパスウェイ解析等の遺伝子機能アノテーションによって

得られた知見を報告する。 
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