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研究成果の概要（和文）：A03喜田との共同研究から、心的外傷後ストレス障害モデルマウスにおいて、ミクロ
グリアのサイトカイン産生プロファイルが恐怖記憶の形成・維持のマイクロエンドフェノタイプとして有益であ
ることを特定し、治療薬開発のストラテジーを確立した。また、A02橋本との胎生期の母体免疫ストレス負荷に
よる統合失調症モデルマウスを用いた共同研究から、胎生期の母体免疫負荷に伴うグリア細胞関連遺伝子領域の
メチル化状態変化を同疾患のマイクロエンドフェノタイプの候補として特定した。更に、精神疾患に関与する免
疫細胞サブポピュレーションの特定の技術開発、気分安定薬の薬効に関連する免疫関連マイクロエンドフェノタ
イプの特定を行った。

研究成果の概要（英文）：An intra-field collaborative research with Kida group (A03) has identified 
microglial cytokine production profiles as microendophenotypes of formation and maintenance of fear 
memory utilizing a mouse model of posttraumatic stress disorder. Also, a research with Hashimoto 
group (A02) has indicated altered methylation pattern of glial cell-related gene loci as the 
pathogeneses of schizophrenia caused by immune stress on maternal body during a fetal period. 
Furthermore, technologies to identify subpopulations of immune cells related to psychiatric 
disorders, and an immune-related microendophenotype relevant to the efficacy of a mood stabilizer 
were developed.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 精神神経免疫相関現象の精神疾患病態へ
の関与が示唆されて久しいが、精神疾患のミ
クログリアや末梢免疫細胞における病態に
関連する変化の詳細は不明のままであった。 
 例えば、心的外傷後ストレス障害（PTSD）
の病態は神経回路のレベルで恐怖記憶の固
定化・持続という観点から、動物モデルで精
力的に解明が進んでいる一方、これまでに
PTSD 罹患者の血液やストレスを与えられた
モデル動物の脳における炎症性サイトカイ
ンの発現異常が指摘されてきた。アストロサ
イトともに脳内で炎症性サイトカインを産
生するミクログリアは末梢の免疫細胞と類
似の由来、機能を持ち、中枢神経内の免疫・
炎症制御の中心的役割を担うと考えられて
いるが、近年では、それに加えて、神経細胞
のシナプスの刈込を調整する等、神経回路機
能調整にも関わっていることが知られてき
ていた。炎症は精神現象と異なり、ある程度、
客観的に把握し得る現象で、末梢の組織でも
脳内と共通のメカニズムで炎症が生じるこ
とから、脳内の現象を反映する末梢血液中の
バイオマーカーを特定する上でも有用な切
り口になることが想定された。 
 一方、近年、精神疾患の末梢血液検体の網
羅的分子遺伝学的解析が多く報告されるよ
うになってきているが、血液の細胞構成が多
様であること、末梢血の現象が中枢神経病態
の何を反映しているかが不明であることは、
これらの研究の解釈を困難にしていた。 
 以上のことより、精神神経免疫相関現象の
精神疾患病態への関与に着目して、精神疾患
のマイクロエンドフェノタイプを特定し、免
疫や炎症に着目した精神疾患病態解明や治
療法開発を進めるための研究基盤を構築す
るための研究企画が望まれた。 
 
２．研究の目的 
 本申請研究では精神神経免疫相関現象の
病態への関与が示唆される心的外傷後スト
レス障害(PTSD)、統合失調症、気分障害の末
梢血液等の免疫細胞の病態を網羅的分子遺
伝学的解析により特定するとともに、免疫細
胞の病態変化が中枢神経病態や行動とどの
ように関連しているかを死後脳研究、動物研
究により解明し、本研究により明らかとなる
マイクロエンドフェノタイプを利用した精
神病態の新規診断方法や治療法の開発を目
指して下記の目的で研究を行った。 
（１）心的外傷後ストレス障害のマイクロエ
ンドフェノタイプとしてのミクログリア機
能を特定すること 
（２）胎生期の母体免疫ストレス負荷による
統合失調症罹患性惹起メカニズムに関わる
エンドフェノタイプを特定すること 
（３）精神疾患に関与する免疫細胞サブポピ
ュレーションの特定の技術を開発すること 
（４）気分安定薬の薬効に関連する免疫関連

マイクロエンドフェノタイプを特定するこ
と 
 
３．研究の方法 
(１) 心的外傷後ストレス障害のマイクロエ
ンドフェノタイプとしてのミクログリア機
能の特定 
 電気刺激による恐怖記憶の形成、固定、維
持、消去をマウスの行動観察によるすくみ時
間の割合として評価した。恐怖記憶が維持し
ているマウスと消去したマウスの各マウス
から細胞表面マーカー特異的抗体磁気ビー
ズを用いてミクログリアを単離し、炎症性サ
イトカイン等のメッセンジャーRNA の発現を
定量した。また、得られた知見について、マ
ウスの海馬等の免疫組織染色により、タンパ
ク質発現量に関して検証を行った。 
 更に、ミクログリアの炎症性サイトカイン
産生への抑制効果が知られるミノサイクリ
ンを上記条件のマウスに投与し、ミクログリ
アの炎症性サイトカイン産生、および、恐怖
記憶に及ぼす影響を評価した。 
 
（２）胎生期の母体免疫ストレス負荷による
統合失調症罹患性惹起メカニズムに関わる
エンドフェノタイプの特定 
 妊娠マウスにウイルスの dsRNA と同様の
免 疫 活 性 を 持 つ polyinosinic- 
polycytidylic acid （poly I:C）を投与し、
その仔の成長後の行動と脳内の遺伝子発現、
DNA メチル化のプロファイルを検証した。更
にモデルマウスで得られた胎生期の母体免
疫ストレス負荷による統合失調症罹患性惹
起に関わる現象を死後脳組織において検証
を行った。 
 
（３）精神疾患に関与する免疫細胞サブポピ
ュレーション特定ための技術開発 
 ヒト血液から既知の Th1、Th2 ヘルパーT細
胞特異的な新規細胞表面マーカーを用いた
FACS(fluorescence activated cell sorting)
により各細胞を単離し、そこから抽出した微
量なメッセンジャーRNA を増幅してマイクロ
アレイ法により網羅的な解析を行い、Th1、
Th2 ヘルパーT 細胞特異的な新規細胞表面マ
ーカーを特定した。これらの中には既知のマ
ーカーよりも Th1、Th2 特異性の高いマーカ
ー分子が含まれた。新規マーカーの発現はそ
の特異的抗体を用いてタンパク質レベルで
も検証を行った(Plos One. 2014；論文)。 
 
（４）気分安定薬の薬効に関連する免疫関連
マイクロエンドフェノタイプの特定 
 双極性障害の気分安定薬であるリチウム
をマウス、および、ヒト末梢単球由来の樹状
細胞に投与して、マウスから細胞表面マーカ
ー特異的抗体磁気ビーズを用いてミクログ
リアを単離し、マウス・ミクログリアとヒト
末梢単球由来の樹状細胞の遺伝子発現への



影響をマイクロアレイで解析した。また、ミ
クログリア由来の培養細胞で、リチウムによ
る遺伝子発現変化がリチウムの標的分子と
して知られているグリコーゲン合成酵素リ
ン酸化酵素を介した現象であるかの検証を
行った。 
 
４．研究成果 
(１) 心的外傷後ストレス障害のマイクロエ
ンドフェノタイプとしてのミクログリア機
能の特定 
 恐怖体験を経験していない対照マウスの
脳においては、記憶に関与する海馬において
前述のミクログリア細胞全体のうち、炎症性
サイトカインである TNFαを産生する活性化
ミクログリアは 3 割程度であったのに対し、
恐怖記憶固定マウスではその比率が 5割近く
まで上昇した。これに対して、恐怖記憶消去
マウスでは TNFαを産生する活性化ミクログ
リアの比率が 3割を切るまでに減少した。こ
のことから、恐怖体験の過程でミクログリア
の TNFα産生が高まり、その産生の低下が恐
怖記憶の消失と相関していることが示唆さ
れた。 
 上記と同じ方法で恐怖記憶の固定・消去へ
の効果を検証する際に同時にミノサイクリ
ンを投与されたマウスでは、始めから電気刺
激を与えられていない対照マウスと同様に
ほとんど止まることなくずっと動き続け、顕
著な恐怖記憶消去の促進効果が認められた。
海馬において、炎症性サイトカイン TNFαを
産生するミクログリアの比率も恐怖記憶の
馴化に伴って５割近くから３割を切るまで
にまでに減少することが再現されたが、ミノ
サイクリン投与によりその比率は５％前後
まで落ちており、ミノサイクリンによる顕著
なミクログリア TNFα産生抑制が観察された。 
 以上のことから、恐怖記憶の消退にはマウ
ス海馬のミクログリア TNFα産生亢進の減少
が関与していることが示され、ミノサイクリ
ン等のミクログリア TNFα産生を抑制する薬
剤が心的外傷後ストレス障害の病状を改善
する可能性が示唆された(Brain Behav Immun. 
2017；論文)。 
 
（２）胎生期の母体免疫ストレス負荷による
統合失調症罹患性惹起メカニズムに関わる
エンドフェノタイプの特定 
 妊娠マウスにウイルスの dsRNA と同様の
免 疫 活 性 を 持 つ polyinosinic- 
polycytidylic acid （poly I:C）を投与し、
その仔の成長後の行動を検証し、統合失調症
モデルマウスとしての行動特性を認めた。雌
雄差を認め、特に雌マウスにおいてその行動
特性は顕著であった。更に、脳内の遺伝子発
現と DNAメチル化のプロファイルを検証した
ところ、やはり、雌マウスに顕著な変化が観
察された。マウスモデルにおける実験結果と
死後脳組織での検証により、グリア関連遺伝
子のゲノム領域のメチル化と遺伝子発現を

胎生期の母体免疫ストレス負荷による統合
失調症罹患性惹起メカニズムに関わるエン
ドフェノタイプとして特定した。 
 
（３）精神疾患に関与する免疫細胞サブポピ
ュレーション特定ための技術開発 
 精神疾患に関与する免疫細胞サブポピュ
レーションの特定に向けての基盤技術とし
て、精神疾患病態への関与が知られている
Th1、Th2 ヘルパーT細胞特異的な新規細胞表
面マーカーを特定した (Plos One. 2014；論
文)。本知見は精神疾患に関与する免疫細胞
サブポピュレーションである Th1、Th2 ヘル
パーT 細胞を特定するための技術開発に繋が
ることが期待される。 
 
（４）気分安定薬の薬効に関連する免疫関連
マイクロエンドフェノタイプの特定 
 双極性障害に有効な気分安定薬リチウム
がミクログリアや末梢の分化単球系細胞の
補体 C3 の産生を顕著に亢進させることを特
定し、リチウム治療の奏功機序、副作用発現
機序の解明を進めるとともに、双極性障害の
リチウム治療への反応性や副作用出現のバ
イオマーカーとしての応用の可能性を示唆
するエビデンスを得た。また、ミクログリア
由来の培養細胞で、リチウムによる遺伝子発
現変化がリチウムの標的分子として知られ
ているグリコーゲン合成酵素リン酸化酵素
を介した現象であることを確認した。リチウ
ムの奏功機序、ないし、その副作用発現にリ
チウムのミクログリアと末梢単球系細胞の
補体 C3 産生能への影響が関与しており、末
梢単球系細胞の C3 定量により、リチウム療
法の治療反応性や副作用発現を予見できる
技術開発に繋がる可能性が示唆された(Glia. 
2015；論文)。 
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