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研究成果の概要（和文）：我々はEGFP遺伝子を組み込んだウイルスを用いて母胎に感染したウイルスが胎児の脳
に侵入しドーパミン神経細胞に直接感染することで、薬物依存への脆弱性を引き起こす可能性を調べた。その結
果、海馬や大脳皮質等に強いウイルス感染が確認できたが、ドーパミン神経細胞が存在する中脳では感染が確認
できなかった。
　そこでウイルスの直接感染ではなく、間接的に胎児のドーパミン神経細胞へ影響を与える可能性を母胎免疫活
性化法を用いて検討した。その結果、先行研究の結果と同様に母胎免疫活性化されたマウスでは、運動量の増加
や後統合失調症のエンドフェノタイプであるPrepulse Inhibitionで疾患が見られた。

研究成果の概要（英文）：Using EGFP-expressed virus, we assessed whether a virus injection into the 
third ventricle of fetuses leads to the direct infection of dopaminergic neurons, resulting in 
increased vulnerability to drug addiction. We observed strong virus infection in the hippocampus and
 cerebral cortex, but not in the ventral tegmental area where dopaminergic neurons are located in 
the fetus.
Therefore, we next assessed the other possibility of an indirect effect of virus infection on the 
dopaminergic neurons by maternal immune activation method. Consistent with the previous reports, we 
observed increased locomotor activity and deficits of Prepulse Inhibition, an endophenotype of 
schizophrenia patient.

研究分野：神経科学

キーワード： 主要組織適合遺伝子複合体クラスI　ドーパミン

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 アルコール、ニコチンをはじめ危険ドラッ
グ等、ドーパミン系の疾患である薬物依存は
摂取を止めてから長期間経た後でも薬物の
探索行動を繰り返し、日本でも大きな社会問
題となっている。しかし効果的な薬物療法が
存在しないために再発率が極めて高い。薬物
摂取者の内、約 80%は深刻な依存に陥らない
ことから、脆弱性の防止が有効な手段である。
薬物依存への脆弱性は遺伝的要因や発達期
の環境要因によって決定すると考えられる
が、具体的な要因はまだ解っていない。 
 私は 2011-2012 年度に採択されたスター
トアップと 2012-2014 年度に採択された若
手研究 Bにおいて、今まで困難であったマウ
スの薬物自己投与システムを新規開発し、
様々な遺伝子改変マウスを評価し、薬物依存
に関わる遺伝子を探索した。その結果、主要
組織適合性複合体抗原クラス１（MHCI）の
欠損型マウスが約 2倍もの薬物探索行動を示
すことを見出した。野生型マウスにおいも、
薬物がドーパミン神経細胞の MHCI 発現を
恒常的に減少させ、薬物探索行動を持続させ
ることを明らかにした。またその機構として、
MHCI の欠損や減少によりドーパミン神経
細胞への入力神経結合が増強することをホ
ールセルパッチクランプ法を用いた
AMPAR/NMDAR 電流比の解析や自発性興
奮性シナプス後電流（mEPSC）の解析、シ
ナプス結合の場であるスパインの形態解析
により明らかにした。更にアデノ随伴ウイル
スによりドーパミン神経細胞特異的に
MHCIを強制発現させ、薬物によるドーパミ
ン神経細胞のMHCI減少を補うと、薬物探索
行動が抑制されることを確認した。これらの
研究は MHCI が薬物依存の持続性を決定す
る重要な因子であることを示している。 
 MHCI は免疫特権であると考えられてい
た脳にも発現し、従来の免疫の機能に加え神
経細胞特異的な機能を併せ持つことが近年
明らかにされた。免疫系においてMHCIは抗
原ペプチドに結合し、細胞膜表面に提示する。
これをT細胞が認識することで免疫応答が開
始される。一方、脳ではMHCIは健常状態で
も発現し、神経細胞活動依存的に神経細胞結
合の削除をおこなう。特に発達期に MHCI
は神経回路形成に強く関与する。神経回路形
成では一旦過剰な神経結合が形成された後、
必要な神経結合以外が削除され、正常な神経
回路が形成される。しかしMHCI欠損型マウ
スでは神経結合の削除がおこなわれず過剰
な神経結合が維持される（Huh et al., 2000 
Science）。MHCIの発現は脳の発達期に最大
になり、その後減少するも一定量発現し続け
るため、健康な大人の脳でも機能している。 
 MHCI は免疫応答で中心的な役割を担い、
日常生活においても容易に影響を受けるリ
スクの高い遺伝子である。特にヘルペスウイ
ルスや HIV ウイルスは末梢組織では MHCI
の機能を阻害したり、発現そのものを抑制す

ることで、宿主の免疫から逃れ、長い間感染
し続ける。大人ではウイルスの脳内への感染
は血液脳関門により防がれているが、血液脳
関門が未発達な発達期では脳内感染が容易
におこる。実際、共同研究者である浜松医科
大学、再生・感染病理学講座の小杉伊三夫准
教授等は母マウスの胎盤にウイルスを注入
し、それが血管を通り胎児の脳室から脳神経
細胞へ感染することを証明している
（ Sakao-suzuki et.al., 2014 Ann. clin. 
transl. neurol.）。従って母胎感染など、発達
期のウイルス感染は脳内の MHCI 発現を抑
制する可能性が考えられる。実際、予備実験
で初代神経培養細胞にウイルスを感染させ
たところ、MHCIの発現量が著しく減少する
ことを確認している。 
 
２．研究の目的 
 以上の知見から、“ウイルス脳内感染によ
る薬物依存脆弱性の亢進”をドーパミン神経
細胞のMHCIに着目し検討する。すなわち、
発達期のマウス胎児脳へのウイルスの直接
感染が、ドーパミン神経細胞のMHCIを減少
させ、薬物依存への脆弱性を引き起こすか調
べる。発達期のウイルス脳内感染には母胎感
染をモデルとした、脳室内ウイルス注入を発
達期の仔マウスに対しおこない、仔マウスの
脳への感染をドーパミン神経細胞に着目し
て調べる。また、ウイルス感染マウスが成熟
後、ドーパミン神経細胞のMHCI発現量の減
少を定量的 PCR 法を用いて調べる。またウ
イルス脳内感染マウスの薬物自己投与行動
を解析し、薬物依存度を調べる。また薬物依
存ではドーパミン系神経回路の異常が、その
主原因の一つである。従って、薬物依存を分
子レベルで評価するため、ドーパミン神経細
胞に発現するドーパミン系制御遺伝子の発
現を調べる。またマウス胎児脳への直接感染
が観測されなかった場合には、ウイルス感染
がドーパミン神経細胞に間接的に影響を与
える可能性を検討する。すなわち、MHCI は
様々なサイトカインによってその発現が制
御されることが知られており、ウイルスが直
接目的細胞に到達し作用しなくても、他の神
経細胞に感染することでサイトカインが分
泌され、ドーパミン神経細胞の MHCI 発現を
変化させる可能性が考えられる。ウイルス感
染による間接的な影響の解析では世界的に
よく用いられている母胎免疫活性化法を用
い、直接感染の場合と同様にウイルス感染マ
ウスが成熟した後にその脳を調べる。また母
体免疫活性化が従来の報告と同様に発達障
害様行動を示すかを調べる。 
 
３．研究の方法 
 脳室内ウイルス注入法を用いて新生児の
脳室にウイルスを注入し、脳室から脳内に移
行し神経細胞へ感染した後、胎児の脳におけ
るウイルスの分布を観測した。ウイルスには
EGFP 遺伝子を組み込むことで、擬陽性の可能



性が無くウイルスの存在を評価することが
できた。 
 母胎免疫活性化法では炎症誘発剤を妊娠
マウスに投与し、胎児が生まれ成獣（9W-12W）
になった後に発達障害様行動を調べた。発達
障害様行動では統合失調症の指標とされて
いる Prepulse Inhibition (PPI)の阻害、注
意欠陥多動性障害の指標である自発的行動
量の増加、自閉症の指標である社会的相互作
用、社会的認知機能の障害を調べた。PPI は
先行する小さな刺激による直後の強大な刺
激からの不随意的な保護システムを評価し
た。統合失調症の患者では上記の抑制システ
ムが働かないことが知られ、動物に対しても
統合失調症の指標として良く用いられる。自
発的行動量試験では運動量自動解析装置を
用い、マウスの運動量を約 1週間連続解析を
おこなった。社会的相互作用、社会的認知機
能の評価には世界的によく用いられている
3-chamber test をおこなった。すなわち左・
中・右の 3つに領域に区切る敷居の穴を通る
ことでマウスは3つの領域に自由に行き来で
きる。まず左と右の領域にメッシュ状のシリ
ンダーをそれぞれ置き、そのうちの一つに相
互作用マウスをいれ、実験マウスがそのシリ
ンダーにアクセスする頻度を社会的相互作
用として評価する。社会的相互作用能力が高
いほどそのシリンダーへのアクセス頻度が
増加することが知られている。その後、もう
一つのシリンダーに2匹目の相互作用マウス
をいれ、そのシリンダーにアクセスする頻度
を社会的認知能力として評価する。マウスは
新規のマウスにより多くアクセスする性質
をもつことから、社会的認知機能が高いマウ
ス程2匹目の相互作用マウスがいるシリンダ
ーへのアクセスが増加することが知られて
いる。 
 
４．研究成果 
 新生児の脳室に EGFP を発現するウイルス
を注入し、脳室から脳内に移行し神経細胞へ
感染した後、胎児の脳におけるウイルスの分
布を観測した。その結果、海馬や大脳皮質等
に強いウイルス感染が確認できた。しかし、
ドーパミン神経細胞が存在する中脳では感
染が確認できなかった。以上の結果から、新
生児の脳室へウイルス注入を行った場合で
はドーパミン神経細胞へ直接感染しないこ
とがわかった。そこで次にウイルスが間接的
に影響を及ぼす可能性を考えた。 
その可能性を検討するために母体免疫活性
化法を用い、母胎期に免疫活性化したマウス
が成熟した後、従来の報告と同様に発達障害
様行動を示すかを調べた。その結果統合失調
症の評価に用いられる PPI 試験では母胎免
疫活性化法により生まれた胎児で PPI が阻
害されていることが確認できた。また、注意
欠陥多動性障害の指標である自発的行動量
試験で自発的行動量を 1 週間計測した結果、
行動量が母胎免疫活性化法により生まれた

胎児で上昇していることが確認できた。 
一方、自閉症の指標である社会的相互作用、
社会的認知機能試験では、母胎免疫活性化法
により生まれた胎児に変化は見られなかっ
た。ただし本結果は実験個体数が少なく、今
後繰り返し行うことで統計的に優位な結果
であることを証明する必要がある。本研究は
現在採択されている基盤 C において引き続
き検証している。 
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