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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経発達障害仮説に基づいた精神疾患の発症機序の解明を目的として、
精神疾患発症や病態に関与する環境的要因を負荷した精神疾患モデルマウスにおける神経機能を検討した。精神
行動異常の脆弱性因子のプロスタグランジンE2を新生仔期マウスに投与すると、35日齢ではなく、70日齢におい
て情動・認知機能の障害が認められた。35日齢では、前頭前皮質高カリウム誘発性グルタミン酸遊離能低下が認
められた。70日齢の前頭前皮質や海馬において、細胞骨格や樹状突起発達、恐怖反応などに関連する遺伝子の発
現が変化していた。この様に神経発達期の発症脆弱性因子の曝露は、神経機能と行動の異常を来すことが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathogenesis of psychiatric disorders based on the 
neurodevelopmental hypothesis, we examined psychiatric functions in psychiatric disorder-like model 
mice exposed to environmental factors, which related to the onset of psychiatric disorders and 
pathological conditions. In mice neonatally injected prostaglandin E2 as a susceptibility factor for
 psychobehavioral abnormalities, emotional and cognitive dysfunctions were observed at postnatal day
 (PD)70, but not PD35. Mice at PD35 showed a decrease in hyperpotassium-induced glutamate release in
 the prefrontal cortex. In the prefrontal cortex and hippocampus of mice at PD35 or PD70, the 
changes in gene expression related to regulation of cytoskeleton, dendrite development, behavioral 
fear response, etc. were observed. It was revealed that the exposure of susceptibility factors 
related to bio-psycho-social conditions in early stage of neurodevelopment caused neurofunctional 
and psychobehavioral abnormalities. 

研究分野：神経精神薬理学

キーワード： 統合失調症　神経発達障害仮説　プロスタグランジンE2　フェンシクリジン　リンパ芽球様細胞株　行
動解析　遺伝子発現解析

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
患者由来末梢サンプル（LCL）において、中枢神経機能と関連のある遺伝子の発現変化が認められ、疾患モデル
であるPCP投与マウスの末梢および中枢サンプル（血液とPFC）において、共通して発現変化を示す遺伝子が同定
された。したがって、精神疾患の中枢における分子病態像が末梢に反映されている可能性があり、発症や治療反
応性の予測に有用な生物学的指標となりうる。加えて、ストレスなどの外来環境因子の曝露により生じるエピジ
ェネティック制御機構を明らかにすることで、精神疾患の発症脆弱性の形成や発症のメカニズム解明の一助にな
ると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
精神疾患の発症仮説として神経発達障害仮説が提唱されている（①）。神経発達段階において遺
伝的要因（DISC1や COMTなど）や環境的要因（母体ウイルス感染、出産時低酸素や育児放
棄など）によって大脳皮質の層構造異常が形成される。その結果、中枢神経系異常に伴う精神
疾患（統合失調症など）が発症すると推察されている。しかし、遺伝的要因による脳層構造異
常に関する形態学的な検討は行われているが（②）、高次機能との関連性や環境的要因による検
討などはほとんどされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、神経発達障害仮説に基づいた精神疾患の発症機序の解明を目的とする。すなわち、
精神疾患、特に統合失調症の発症には、遺伝的要因や胎生期／周産期の環境的要因によって神
経－グリア細胞や神経回路網の発達障害が関与している。発症脆弱性の形成機序に関与する共
通因子として見出したプロスタグランジン（PG）E2-EP1受容体シグナル伝達系（③）に注目
し、大脳皮質の層構造形成・神経－グリア細胞相互作用および成体期の精神機能に与える影響
とその機序を解明する。本研究の知見から得られた成果に基づいて、従来の治療薬（抗精神病
薬など）とは作用機序が異なる因子を標的とした新しい診断・予防や治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）実験動物 
C57BL/6Jと 6N系および ICR系マウスを使用した。本研究は、名城大学薬学部と名古屋大学
医学部動物実験委員会で承認され、各機関の動物実験指針や Principles of Laboratory Animal 
Care（National Institutes of Health publication - 8th edition, 2011）を遵守して実施した。 
1）新生仔期（生後 2 日齢）の C57BL/6J 系マウスの脳内にグルタミン酸トランスポーター阻
害薬である DL-threo-β-benzyloxyaspartate（DL-TBOA）（5 nmol/side）を脳内に隔日 5日
間投与し、成体期（70日齢）において行動学的、神経化学的および組織学的解析を行った。成
体期（48日齢）のマウスにも同様に処置し、最終投与の翌日と 8週後に行動学的、神経化学的
および組織学的解析を行った。 
2）新生仔期（生後 2日齢）の C57BL/6J系マウスに免疫異常を惹起させる合成二本鎖 RNAア
ナログのポリリボイノジン酸‐ポリリボシチジル酸（poly I:C：10 mg/kg s.c.）を 5日間連続
投与したモデル（周産期ウイルス感染モデル）、生後 2日齢に二酸化炭素を 20分間曝露させた
モデル（周産期低酸素脳症モデル）および生後 1 から 21 日齢に母体と隔離飼育を施したモデ
ル（周産期・幼若期の育児放棄モデル）を作製した。これらのモデルマウスの成体期（35日齢
と 70日齢）において行動学的、神経化学的および組織学的解析を行った。 
3）新生仔期（生後 2日齢）の C57BL/6N系マウスに PGE2（10 mg/kg s.c.）を 5日間連続投
与し、成体期（35日齢と 70日齢）において行動学的、神経化学的および組織学的解析を行っ
た。 
4）成体期（42日齢）の ICR系マウスにフェンシクリジン（PCP：10 mg/kg s.c.）を 14日間
連続投与し、成体期（56日齢）に脳と血液サンプルを採取した。 

 
（2）行動学的解析 
1）認知機能試験：新奇物体認識試験にて探索嗜好率（exploratory preference：%）を算出し
て認知機能の指標とした（④）。また、情報処理機能を調べるため、プレパルスインヒビション
（PPI）試験を行った。PPI (%) は定法にしたがって計算した（⑤）。 
2）社会性試験：社会性行動試験を用いて、テストマウスの未知マウスへの匂いを嗅ぐ、追い
かける、上に乗りかかる、下に潜る行動を社会性行動とし、5あるいは 10分間測定した（⑥）。 
 
（3）神経化学的解析 
1）プレシナプス（シナプトフィジン）、ポストシナプス（PSD-95）、グルタミン酸作動性神経（GLAST と
GLT-1）、あるいはアストロサイト（S100）のマーカータンパク質の発現は、ウエスタンブロッティン
グ法にて測定した（⑦）。また、脳内炎症性メディエーター［PGE2、インターロイキン-6（IL-6）、腫瘍
壊死因子-α（TNF-α）］は ELISA法あるいは real-time RT–PCR法にて測定した。 
2）グルタミン酸の細胞外遊離量は、マイクロダイアリシス法にて高感度の電気化学検出器‐
高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。グルタミン酸遊離能は、高カリウム刺激によ
る脱分極誘発性グルタミン酸遊離量にて評価した（⑧）。 



 
（4）組織学的解析 
1）ニッスル染色により神経細胞を可視化し、大脳皮質の細胞密度と細胞面積および海馬の CA1、
CAと歯状回の細胞層の厚さを解析した（⑧）。 
2）ゴルジ染色により神経細胞の微細構造を可視化し、前頭前皮質の樹状突起のスパイン密度
を解析した（⑨）。 
 
（5）RNA抽出 
マウスを断頭屠殺後、頸部から採血した血液サンプルは速やかに total RNAを抽出し、同時に
摘出した脳サンプルは-80℃で保存した後、total RNAを抽出した。統合失調症患者（30名）
および健常者（32 名）より末梢血液を採取し、エプスタイン‐バール（EB）ウイルスに感染
させてヒト LCLを作製した（⑩）。ヒト LCLは細胞株樹立後に 3週間継代培養して-80℃で保
存した後、total RNAを抽出した。 
 
（6）マイクロアレイによる遺伝子発現解析 
Total RNAを増幅・蛍光標識し、生成した cRNAを断片化した。マイクロアレイに封入して反
応させ、マイクロアレイを洗浄後、画像データを取得した。発現量を比較し、危険率 5％未満
の場合（p < 0.05）を有意差ありと判定した。有意な発現変化が認められた遺伝子はパスウェ
イ解析し、p < 0.05を有意な関連ありと判定した。 
 
４．研究成果 

（1）新生仔期マウスの脳内にDL-TBOAを

投与すると、成体期において社会性や認

知機能の低下が認められたが（図 1）、成体

期のマウスに DL-TBOA を投与してもその

様な行動障害は認められなかった。行動障

害を示したマウスの神経細胞の形態的変

化を解析したところ、皮質の神経細胞と海

馬 CA1 領域の錐体細胞層が萎縮しており、

スパイン密度も減少していた。また、シナプ

ス前（シナプトフィジン）、シナプス後

（PSD-95）、グルタミン酸作動性神経（GLAST と GLT-1）やアストロサイト（S100）のマーカータンパク

質の発現およびグルタミン酸の遊離能が低下していた。以上の様に、脳発達期におけるGLASTの機

能異常は、成体期のグルタミン酸作動性神経の機能異常や神経細胞の形態異常を伴った高次脳機

能（情動・認知機能）障害を惹起させることが明らかとなった。 

 

（2）周産期に polyI:Cを投与すると成体期において社会性、認知機能や情報処理機能の低下が認め

られた。周産期や幼若期の二酸化炭素曝露と隔離飼育により成体期において情報処理機能の低下

が認められた。これらの環境的要因を曝露した直後の脳内炎症性メディエーター（PGE2、IL-6、

TNF-α）量を測定したところ、PGE2 が共通して上昇していた。PolyI:C 投与マウスにおける行動障害

はPGE2-EP1受容体拮抗薬によって緩解された。次に、周産期の生後 2から6日齢のマウスにPGE2

を投与すると 35日齢ではなく、polyI:C投与と同様に成体期の 70日齢において、社会性や認知機能

の低下が認められ、一部の行動障害はPGE2-EP1受容体拮抗薬によって緩解された。行動障害を示

さなかった 35 日齢のマウスにおいて、グルタミン酸遊離能の低下が認められたが、グルタミン酸作動

性神経（GLAST、GLT-1）やアストロサイト（S100）のマーカータンパク質の発現、神経細胞の面積の

縮小は認められなかった。以上の様に、周産期や幼若期の様々な環境的要因の曝露は成体期にお

Veh: vehicle. *p< 0.05, **p< 0.01 vs vehicle-injected mice.
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図1．Early postnatal DL-TBOA injection impairs emotional 
and cognitive behaviors 



いて精神行動異常を惹起し、その発現には共通して神経発達期における脳内 PGE2の上昇が関与し

ていることが明らかとなった。新生仔期マウスにおける脳内 PGE2 の上昇は、PGE2-EP1 受容体シグ

ナル伝達系を介して神経細胞の発達を障害し、グルタミン酸作動性神経の異常が成体期における精

神行動異常の発現に少なくとも一部、関与しているものと示唆される。 

 

（3）新生仔期 PGE2投与

マウスの前頭前皮質と海

馬の網羅的遺伝子発現

解析において、35 日齢

では細胞骨格や樹状突

起発達の調節など、70

日齢では恐怖反応およ

び細胞接着などに関連

する遺伝子の発現変化が認められた。一方、統合失調症の LCL と統合失調症様行動障害を示す

PCP投与マウスの血液および前頭前皮質の網羅的遺伝子発現解析において、中枢神経機能や遺伝

子発現・エピジェネティック制御に関連する遺伝子の発現変化が認められた（表 1）。以上の様に、中

枢神経系の発達早期に精神疾患の発症脆弱性因子を曝露することにより、神経可塑性に関連する遺

伝子やタンパク質の発現変化が生じること、グルタミン酸作動性神経伝達の異常を来すことが明らかと

なった。これらはエピジェネティックな遺伝子発現制御を受けている可能性があり、脳形態変化や脳成

熟後の精神行動異常の発現に寄与することが示唆される。 
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