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研究成果の概要（和文）：胎児期におけるウイルス感染による薬物依存への影響を評価するため、発達障害モデ
ルとして世界的に用いられている母胎免疫活性化を用い、行動量測定、社会行動テスト、プレパルス抑制試験へ
の影響を解析した。その結果、行動量測定とプレパルス抑制試験において母体免疫活性化による影響が観測され
たが、社会行動テストにおいては影響は見られなかった。同様に薬物依存の指標としてよく用いられるコカイン
投与による行動感作への影響を調べたが、影響は確認されなかった。また、母胎免疫活性化によるドーパミン系
を中心に様々な脳部位における遺伝子発現の変化を網羅的に解析した結果、様々な原因遺伝子を見出すことに成
功した。

研究成果の概要（英文）：Developmental disorders such as attention-deficit hyperactivity disorder 
(ADHD), autism spectrum disorder (ASD) and schizophrenia remain a serious public health problem 
worldwide. However, the mechanism has not been elucidated and further understanding is important. In
 this study, we used maternal immune activation (MIA), which is one of the most frequently used 
animal models for the study of developmental disorders. MIA-treated mice were analyzed for locomotor
 activity, social behaviors and pre-pulse inhibition in adulthood. We found altered locomotor 
activity and pre-pulse inhibition but not social behaviors. We also analyzed cocaine-induced 
behavioral sensitization but MIA treatment did not have effects on the behavior. We also performed 
comprehensive analysis of gene expression in dopamine-related brain regions in MIA-treated mice. We 
found that various gene expressions were altered, providing a novel landmark in the pathogenesis of 
developmental disorders.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で薬物依存の脆弱性を決定する環境要因として着目したMHCIは、我々がはじめて薬物依存を制御する事を
発見した分子である。予想と異なり母体免疫活性化による薬物依存への影響は本研究では観測できなかったが、
MHCIが制御するドーパミン系は統合失調症、自閉症、注意欠陥多動性障害といった発達障害にも関係する。従っ
て本研究で明らかにした母体免疫活性化によるMHCIの発現制御異常は、発達障害の原因因子にもなり得る。実際
に胎児期の免疫活性化が発達障害へ寄与することが危惧されている。以上のことから本研究の成果は発達障害へ
の影響を示唆し、その意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
MHCIと薬物依存 
 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す。日本でも大きな社会問題となってい
るが、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が、残りの 20%が薬物依存に脆弱な特質を保持し深刻な依存に陥る。こ
のことから脆弱性の発現機構を明らかにし、改善することは非常に重要であると考えられる。し
かし薬物依存への脆弱性は遺伝的要因や発達期の環境要因が複雑に絡み合って発現すると考え
られており、具体的な要因はまだ解っていない。 
 私はこれまでに、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、薬物摂取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報酬機
能を担う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電気生理学的手法や、神経結
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を用いてドー
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。以上の結果は 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。 
 
脳におけるMHCIの役割 
 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細胞結
合が形成された後、必要な神経細胞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細胞結合の削除がおこなわれず、過剰な神経細胞結合が成熟した
後にも維持される（Huh et al., 2000 Science）。 
 
MHCI発現の制御機構 
 MHCI は免疫応答で中心的な役割を担うため、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。特に胎児期のウイルス感染は感染した細胞内で直接的に MHCI の発現
や機能を阻害し、免疫系を抑制することが知られている（直接経路）。そこで私はウイルスの母
胎感染が胎児の脳内感染を引き起こし、ドーパミン神経細胞の MHCI を減少させる可能性を調
べた。EGFP たんぱく質を発現するサイトメガロウイルスを母体感染させ、胎児脳に対して
CUBICシステムを用いて脳を透明化し、3次元的に脳をくまなく調べた。その結果、大脳皮質
等への感染は確認できたが、ドーパミン神経細胞が存在する中脳への感染は確認できなかった。
以上のことからウイルスがドーパミン神経細胞に感染し、MHCI を直接抑制することは難しい
と考えられる。しかし MHCI はウイルスによる直接的な発現抑制以外にも、胎児期のウイルス
感染等が引き起こす異常な免疫活性化（母体免疫活性化）によってもその発現が恒久的に影響を
受けることが報告されている（関節経路）。従って、本実験でもウイルスがドーパミン神経細胞
へ直接感染しなくても、免疫活性化を引き起こし MHCI の発現を間接的に抑制する可能性が考
えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 以上の知見から、“母体免疫活性化による薬物依存への影響”をドーパミン神経細胞のMHCI
に着目し検討する。すなわち、胎児期のマウスにおける免疫活性化が、ドーパミン神経細胞の
MHCIの発現を変化させ、薬物依存への脆弱性を引き起こすか調べる。母体免疫活性化は、炎症
誘導物質を妊娠マウスに腹腔内投与することで、胎児期の仔マウスの免疫系を活性化させる。母
体免疫活性化マウスが成熟した後、ドーパミン神経細胞の MHCI 発現量を調べる。また薬物投
与を行い、母体免疫活性化による薬物感受性への影響を調べる。薬物依存ではドーパミン神経細
胞への入力神経結合が強まることが、その主原因の一つである。従って、薬物依存を神経回路レ
ベルで評価するため、ドーパミン神経細胞への入力神経結合を電気生理学的手法やスパインの
形態解析を用いて評価する。更に薬物依存によって変化するドーパミン系制御遺伝子の発現変
化の可能性も調べる。 
 



３．研究の方法 
 
 本研究では胎児期におけるウイルス感染による薬物依存への影響を評価するため、胎児期の
ウイルス感染による発達障害モデルとして世界的に用いられている母胎免疫活性化モデルを用
いた。すなわち、炎症誘発剤である polyinosinic-polycytidylic acid（poly(I:C)）を胎児期に投与
した。母体免疫活性化は炎症誘発剤の濃度や投与時期の少しの違いでその効果が大きく変わり
得る。従って、本実験で用いた母胎免疫活性化法により生まれた胎児が成獣になった後、従来の
報告と同様の行動異常を示すかを調べるために、①新規場面における行動量測定、②行動量の日
内変動、③社会行動テスト、④プレパルス抑制試験を行った。それぞれの行動試験は注意欠陥多
動性障害、自閉症、統合失調症の評価で一般的に用いられている試験である。次に同様の母体免
疫活性化法により生まれた胎児が成獣になった後、薬物依存の指標としてよく用いられるコカ
イン投与による行動感作を測定した。コカイン投与による行動感作の解析ではマウスにコカイ
ンを腹腔内投与を行った直後の行動量を測定し、これを 7 日連続で行う。通常のマウスではコ
カイン投与の回数が増加するに従い、コカインへの感受性が増加するため行動量も増加する事
が知られている。更に 2 週間の断薬期間後に再度、マウスにコカインを投与し行動量を測定し
た。通常のマウスでは 2 週間の断薬期間をおいてもコカインへの感受性の増加が維持されるた
め、7日間のコカインの連続投与の最終日と同様の行動量を示す事が知られている。また、行動
実験に用いたマウスの凍結保存してある脳を用い、ドーパミン系を中心に様々な脳部位におけ
る遺伝子発現の変化を網羅的に解析した。具体的には母体免疫活性化マウスとその対照群から
ドーパミン系を担う様々な脳部位を切り出し、それ等の試料から mRNA を抽出し、RNA シー
ケンス解析と定量的 PCR法により様々な原因遺伝子の候補を調べた。 
 
４．研究成果 
 
 ①新規場面における行動量測定、②行動量の日内変動、③社会行動テスト、④プレパルス抑制
試験を行った。その結果①新規場面における行動量測定、②行動量の日内変動、④プレパルス抑
制試験においてこれまでに報告されている結果と同様の結果を得ることに成功した。一方③社
会行動テストではこれまでの報告と異なり、母体免疫活性化による影響は見られなかった。以上
の結果から、本研究で用いている母胎免疫活性化法は適切に行われていると考えられる。③社会
行動テストにおいて、これまでの報告と異なる結果が得られたのは、初めに予想した通り、炎症
誘発剤の濃度や投与時期の違いであると考えられる。 
 次に同様の母体免疫活性化法により生まれた胎児が成獣になった後、薬物依存の指標として
よく用いられるコカイン投与による行動感作を測定した。その結果、コカイン投与による行動感
作は母体免疫活性化群とその対照群で差は見られなかった。更に異なる濃度のコカインを用い
て行動感作を測定したが同様に差は見られなかった。 
 最後に上記の行動実験に用いたマウスの凍結保存してある脳を用い、ドーパミン系を中心に
様々な脳部位における遺伝子発現の変化を RNA シーケンス解析と定量的 PCR 法により網羅的に
解析した。その結果、予測とは異なりある種類の MHCI の発現量に、統計的に有意な増加が確認
された。また MHCI 以外にもドーパミン神経の活動に深くかかわる様々な原因遺伝子の候補を見
出すことに成功した。 
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