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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症の発症過程においてミクログリア細胞のライソゾームの機能不全
が関与するのか否かを明らかにするめに、poly(I:C)母体注入による発達障害モデルラットを作製した。胎児脳
の免疫組織染色によって下記の所見を得た。(1)脳内血管壁に一致する熱ショックタンパク75 (Hsp75)の発現亢
進を見出した。 (2) ライソゾームストレス誘導性糖タンパクGpnmb (glycoprotein non-metastatic melanoma 
b)の発現亢進が認められた。これらの結果から、ライソゾーム膜の不安定化が示唆される。

研究成果の概要（英文）：To clarify whether lysosomal dysfunction in microglia was involved in the 
pathogenesis of developmental disorders, we tried to established experimental models by injecting 
pregnant rats with poly (I:C) (polyinosinic-polycytidylic acid). By immunohistochemical staining of 
embryonic brains, we find out changes in lysosome-related proteins as follows: (1) Heat shock 
protein 70 expression was augmented in the vascular wall. (2) Lysosomal stress-related Gpnmb 
(glycoprotein non-metastatic melanoma B) expression was enhanced in glial cells. These data suggest 
that lysosomal membranes become destabilized during the pathogenesis of developmental disorders. 

研究分野：神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 自閉スペクトラム症は、社会性障害、他者

との言語コミュニケーションの障害・困難、

反復するこだわり行動を主要な症状とする

精神疾患である。罹患率は全人口の 1%を超え

るとされており、治療法の開発・改善への社

会的要請が大きい。現在、治療薬として向精

神薬などが対症的に使用されているが、根本

的な治療薬はない。オキシトシン点鼻療法が

世界的に大規模臨床試験の段階にあるが、こ

れまで公表された小規模試験の結果を見て

も、奏功しない症例があることは事実である

し、その長期効果についても不明である。  

自閉スペクトラム症は「スペクトラム」であ

る以上、多様な発症メカニズムが背景にあり、

画一的な治療法で改善しないことが当然予

想される。したがって、新たな発症プロセス

の仮説の提唱と検証、新規薬物の発見に向け

た試みは絶えずなされなければならない。 

 これまでの自閉スペクトラム症の病態解

明と薬物開発の主要対象は、ホルモン・神経

伝達物質、およびその受容体、シナプス構成

タ ン パ ク で あ っ た 。 2006 年 Texas 

Southwestern Medical Center の Parada ら

のグループは mTOR (mammalian target 

of rapamycin)欠損マウスに自閉症様症状を

見出した。2014 年 Columbia 大学の Sulzer 

らのグループは、自閉症患者の脳ではシナプ

スが過剰な状態になっており、それがライソ

ゾーム(lysosome)酵素によるオートファジ

ー(autophagy)の不全によることを報告した。

さらに同グループは、オートファジー誘導作

用をもつ薬剤ラパマイシンが『刈り込み』を

正常に作動させることを示した（Tang et al., 

Neuron 83, 1131–1143, 2014）。これらの発

見はライソゾームの神経発達への関与を示

唆するものである。また、ラパマイシン自体

が自閉スペクトラム症の治療薬となる可能

性もあるが、その免疫抑制作用が懸念される。

このため、ライソゾーム機能を保持させる他

の薬剤の発見あるいは創出が期待さる。 

 申請者は、サルの脳虚血細胞死に際して熱

ショックタンパク 70.1 (Heat Shock Protein 

70.1: HSP70.1)が酸性スフィンゴミエリナー

ゼを介してミクログリアのライソゾーム膜

を安定化し、神経細胞死を抑制する作用があ

ることを世界に先駆けて報告した(Zhu, H., 

et al. J. Biol. Chem., 2014；Zhu, H., et 

al. J. Neurochem., 2012) 。これらの研究

から、神経発達障害で観られる『刈り込み』

不全は類似した原理に基づいており、薬物で

制御できるのではないかという発想をもつ

に至った。 

 

２．研究の目的 

1. 自閉スペクトラム症様症状を呈する個体

の発達脳において、ミクログリアのライソゾ

ームの膜不安定性があるのか否かを明らか

にする。 

2. 自閉スペクトラム症モデルラットの発達

脳において、ライソゾーム膜を安定化するす

る薬物が症状改善効果をもつか否かを明ら

かにする。 

 

３．研究の方法 

① 自閉スペクトラム症モデルラットを作製

する。 

② 同モデルラット脳のライソゾームの安定

性を免疫化学、生化学的に検証する。 

③ 同じくライソゾームの安定性を形態学的

に検証する。 

④ 培養ミクログリアのライソゾーム安定性

試験 

⑤ ライソゾーム膜を安定化する薬物を全身

性あるいは脳内局所に投与することによっ

て、自閉スペクトラム症モデルラットの行動

異常が改善するか否かを調べる。 

⑥ ライソゾーム膜を不安定化する薬物を発

達期の正常ラットに投与し、行動異常が生じ

るか否か調べる。 
 
４．研究成果 

 自閉スペクトラム症の発症過程において

ミクログリア細胞のライソゾームの機能不

全が関与するのか否かを明らかにするめに、

モデル動物の作製を試みた。既報に基づいて、

妊娠ラットにバルプロ酸を腹腔内注射する

モデルを試みたが、流産のため新生児ラット

を得ることができなかった。そこで、ウイル

ス RNA を模倣する合成二本鎖 RNA 化合物 

(polyinosinic-polycytidylic acid: 

poly(I:C))を母体腹腔内に注射し、出生した

仔ラットが神経発達障害モデルになりうる

か否かを検討した。並行して、妊娠マウスに

リポ多糖 (lipopolysaccharide: LPS) を腹

腔内注射し脳内炎症変化を惹起して出生し



たモデルラットも作成した。いずれのモデル

でも仔ラットの出生に至った。poly(I:C)母

体注射後に出生した仔ラットで open field 

test を行ったところ、不安様行動変化が認め

ら れ た 。 ま た 、 USV (ultrasonic 

vocalization) test でも、発声パターンの

変化が認められている。 

  poly(I:C)誘発自閉症モデルラット

の脳内血管壁に一致する熱ショックタン
パク 70 (Hsp70)の発現亢進を見出してい
る。膜不安定化時のカウンターバランス

的変化と解釈している（図 1）.。これ以外
にも、ライソゾームストレス誘導性糖タンパ

ク Gpnmb (glycoprotein non-metastatic 

melanoma b)の脳内発現亢進が認められた。

これらの結果から、ライソゾーム膜の不安定

化が示唆される。 

 さらに、poly(I:C)あるいは生理食塩水を

妊娠ラットに注射後の胎児脳からRNAを抽出

し、マイクロアレイ解析により比較した。

poly(I:C)注射後の脳で増加、減少している

分子種が認められており、その再現性の確認

を行っている。 

 ３-④⑤⑥については実験に取りかかるこ

とができず、今後の課題となった。 
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