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研究成果の概要（和文）：新たにモデルマウスを作出し、精神疾患（ここでは統合失調症と双極性障害を指す）
の環境要因として『思春期の砂糖の摂取過多』を提唱、また、同マウスの解析をきっかけに精神疾患の新たな表
現型として『脳の毛細血管障害』をヒトで発見しました。更に、精神疾患においてグルコースの脳内移行が障害
されている可能性を同モデルマウスで見出し、現在そのメカニズムについて研究を進めています。

研究成果の概要（英文）：By combining the mice having a susceptibility gene for psychiatric disorder 
with environmental factors of excessive sugar intake at the age of puberty, we successfully created 
a novel mouse model exhibiting various mental disorder-like symptoms. In other words, this 
demonstrates a possibility that the excessive intake of simple sugar at the age of puberty could be 
an environmental risk factor of psychiatric disorders. 
Furthermore, we found “cerebral microvascular angiopathy” that was accompanied by an impaired 
glucose incorporation in our model mice. In order to verify the generality of this finding, we used 
a post-mortem brain from patients with SZ and BD, and identified angiopathy similar to the one seen 
in the model mice. These phenotypes were prevented by continuous administration of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) before the onset of the disease, and some psychiatric-like symptoms
 were also suppressed.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症や双極性障害は、若年発症の難治性慢性疾患で発症メカニズムが不明のため、予防法、治療法が確立
していません。様々な遺伝的要因のほか、環境要因も想定されていますが、脳機能を障害する確固たる原因は未
だ同定されておらず、予防、治療法の確立が強く望まれています。
本研究成果は、精神疾患発症の背景に血管の障害による栄養素の取り込み低下といった代謝障害が潜在的に存在
する可能性を示唆しており、今後、既存の神経伝達物質の受容体やトランスポータに対する創薬だけでなく、代
謝制御といった新たな観点からの予防、治療法の開発が見込まれます。

※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 
近代に入り、統合失調症や双極性障害といった発達期に好発する精神疾患の患者が、遺伝子変

異の浸透度を超えて急増した背景には、環境要因の劇的な変化も一因として考えられる。その仮

説は実験的、疫学的に証明されつつあり、幼少期の適切な子育てや適度な運動、豊かな住環境の

実現は、発達期における精神神経疾患の発症・症状の進行予防に寄与しているとの報告がなされ

ている。一方、食事中の炭水化物過多が肥満や糖尿病に及ぼす影響が議論されている。世界的に、

清涼飲料水や加工食品等に含まれる砂糖や異性化糖(果糖ブドウ糖液糖)、といった類の炭水化

物（単純糖質）の消費量はここ数十年で飛躍的に増加しており、世界保健機関（WHO）も 2015 年

に糖尿病などの生活習慣病の予防のためには、1日の単純糖の摂取量を 25g 以下に抑えるべきで

あると勧告した。生活スタイルの変化から、幼児期から清涼飲料水や菓子等を口にする機会が増

える中で、ほとんど全ての商品に含まれているこのような単純糖の大量摂取は、脳発達には影響

を与えないのだろうか。 

これまでに研究代表者らは、統合失調症、うつ病、不安障害の一部の患者で活性低下を引き起

こす変異が報告されている、“Glyoxlase-1“という酵素に着目してきた。我々の共同研究者らは、

実際に統合失調症の約 22％の患者では Glo1 の活性が低下していることを見出している（Arai 

et al. 2010）。しかし、6.5％程度の健常者にも同様の活性低下が認められる為、Glo1 の活性低

下を統合失調症の発症要因とするには、相加的な別の必須要因が考えられた。Glo1 は主に糖と

たんぱく質が反応して形成される終末糖化産物(AGEs)の産生を抑制している酵素である点から、

食事、特に摂取する糖質の量や質の違いという環境要因により、患者を模した Glo1 が半減した

ヘテロ欠損マウスに精神疾患症状を引き起こしうると予想した。 

 
 
２．研究の目的 
我々は、思春期の栄養環境、特に砂糖の摂取過多が遺伝的リスクを背景にすると精神疾患を発

症するリスク要因となるかの実験的証明を目指した。そして成功した場合、このモデルマウスを

詳細に解析することで、精神疾患の新たな発症メカニズムを解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

精神疾患のモデル動物としての妥当性の評価の為に、種々の行動試験、ドーパミン(DA)放出量

の定量、及びパルブアルブミン陽性ニューロン（PV neuron）の機能評価を行った。例えば、陽

性症状の指標となるオープンフィールドテスト(過活動の定量)、in vivo マイクロダイアリシ

ス法による腹側線条体における DAの覚醒剤投与時、及び基本放出量の定量、陰性症状の評価の

為の巣作り行動テスト、認知機能評価の為の作業記憶テスト（object location test）、ホーム

ケージ、及び物体認識時の表面脳波測定によるガンマ帯域脳波の定量等である。 

 また精神疾患様症状の発症メカニズムの評価の為に、遺伝子改変マウス(gfap promoter-GFP)

を利用したアストロサイトの活性化の評価、抗 CD68、抗 Iba1 抗体染色を用いたミクログリア

炎症反応化の評価、抗フィブリン抗体染色を用いた脳毛細血管障害の定量を行った。 

最後に、モデルマウスで見出した脳毛細血管障害の実際の患者での一般性の検証を行う為に、

統合失調症、双極性障害患者死後脳を用いて同抗フィブリン抗体染色による定量を行った。 

 
 
４．研究成果 



我々は、精神疾患の新たな環境リスク要因として、思春期の砂糖の摂取過多を見出し報告した。

(hirai et al., Science Advances, 2021）すなわち、適当な遺伝的脆弱性を有するマウスの、

思春期に相当する期間に砂糖を多量に含む食事を給餌すると、行動学的、組織学的、生理学的に

精神疾患様の症状を呈するマウスを作出することに成功した。 

例えば、感覚ゲーティング機能を評価する Prepulse inhibition test や作業記憶スコアの低

下、タスク時における脳波のガンマ帯域のパワーの低下（PV neuron の機能異常によると考えら

れる）などを検出した。いずれも統合失調症と双極性障害患者に認められるコアとなる所見であ

る。 

砂糖摂取過多による精神疾患発症の詳細な機序を調べていく中で、砂糖の構成物質である

Glucose と Fructose それぞれの代謝課程から産生される終末糖化産物（AGEs）の 2 種が、脳毛

細血管の内皮細胞、及びミクログリア内に選択的に蓄積していることを見出した。AGEs は炎症

反応や細胞障害の起点となりうる為、遺伝学的、免疫組織学的に脳内の炎症反応を評価したとこ

ろ、AGEs が蓄積していた血管内皮細胞とミクログリア、及び、アストロサイトという 3 種の非

神経細胞群の障害や炎症反応が検出された。 

さらに、ミクログリアやアストロサイトの活性化は精神疾患における中間表現型として有名で

あるが、血管障害については報告がない為、統合失調症、双極性障害患者の死後脳を入手して血

管障害の程度を評価した。すると、年齢と性別が適合した健常者の脳と比較して、患者脳では顕

著に脳毛細血管が障害されていることを見出した。注目すべきは、これらの患者は必ずしも砂糖

の過剰摂取の履歴を有するわけではなく、様々な環境ストレス下で疾患を発症している。すなわ

ち、種々の環境要因が脳毛細血管障害に収斂している可能性を初めて見出した。近年、精神疾患

の様々な環境リスク要因とされるストレスが（社会的敗北や養育放棄、感染モデル等）血管障害

を惹起するという報告がモデル生物を用いて相次いでいる。(Menard et al., Nat Neurosci, 

2017, Banks et al., J Neuroinflammation, 2015) 

最後に、モデルマウスで観察された炎症所見等により血中から脳実質内への代謝物の移行に影

響が生じているかを検証した。マイクロダイアリシス法を用いて脳の主要なエネルギー源であ

る Glucose の移行量を定量した。すると、遺伝的脆弱性を有し、砂糖の摂取過多を行ったマウス

群でのみ、脳実質への有意な Glucose 取り込み量の低下が生じていた。 

興味深いことに、血流改善や抗炎症作用を目的として利用されるアスピリン（低容量）を砂糖

食給餌と同時に処方しておくと、一部の精神症状と血管障害は完全に、また Glucose 取り込みの

低下はパーシャルに予防することができた。この結果は、精神疾患発症の根底に非神経細胞群の

障害、炎症反応と、それに伴う代謝機能の乱れが存在している可能性を示唆している。 

また、我々の研究では、成体になってから砂糖の過多食を給餌しても、同じような行動学的な

異常は惹起されなかったことから、特に思春期の食事の管理の重要性が示唆された。 
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