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研究成果の概要（和文）： 
 妊婦のウイルス感染は胎児の脳・神経発達に影響し、統合失調症の発症リスクを高めるが、
その分子機構はほとんどわかっていない。本研究では、新生仔マウスに合成二本鎖ポリヌクレ
オチド (polyI:C) を投与した周産期擬似ウイルス感染モデルを用いて、その神経発達障害の分
子機構をインターフェロン誘導性膜タンパク質 (IFITM3) の役割を中心に解析した。その結果、
polyI:C 処置によりアストログリア細胞の初期エンドソームに IFITM3 が誘導され、神経－グ
リア細胞相互作用を介して神経発達を障害することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The role of interferon-induced transmembrane protein 3 (IFITM3) in the CNS is largely 
unknown, despite the fact that its expression is increased in the brains of patients with 
neurologic and neuropsychiatric diseases.  In the present study we show the role of 
IFITM3 in long-lasting neuronal impairments in mice following polyI:C-induced immune 
challenge during the early stages of development. Our findings suggest that the induction 
of IFITM3 expression in astrocytes by the activation of the innate immune system during 
the early stages of development has non-cell autonomous effects that affect subsequent 
neurodevelopment, leading to neuropathological impairments and brain dysfunction, by 
impairing endocytosis in astrocytes. 
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症などの精神疾患は、複数の発症
脆弱性遺伝子と周産期のウイルス感染、思春
期の社会的・心理的ストレスなどの環境因子
が加わることにより発症すると考えられて

いる。例えば、インフルエンザなどのウイル
スに妊婦が感染すると、胎児の脳発達に影響
し、思春期以降に統合失調症を発症するリス
クが高くなることが示されている。しかし、
周産期のウイルス感染による神経発達障害
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の分子機構は不明な点が多く、有効な予防・
治療法はない。我々は、新生仔マウスに合成
二本鎖ポリヌクレオチド (polyI:C) を投与
した擬似周産期ウイルス感染モデルを作製
した。本モデルマウスは学習記憶障害と情動
行動異常を示し、海馬のグルタミン酸神経伝
達に障害がある神経発達障害モデルである  
(Ibi et al., Neurosci. Res. 2009)。さらに、本
モデルマウスの脳内遺伝子発現の変化を網
羅的に解析した結果、統合失調症などの神経
発 達 障 害 患 者 脳 で 報 告 さ れ て い る
interferon-induced transmembrane protein 
3 (IFITM3) 遺伝子の発現増加を見出した 
(Ibi et al., Neurosci. Res. 2009)。IFITM3 は
ウイルスに対する感染防御に関与する重要
な分子であるが (Brass et al., Cell 2009; 
Everitt et al., Nature 2012)、神経発達障害
における病態生理学的意義はほとんどわか
っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、polyI:C 誘発性神経発達

障害モデルマウスの脳機能障害の分子機構
を解明し、統合失調症の環境因子としての周
産期ウイルス感染による脳神経発達障害の
メカニズムを明らかにすることである。特に、
神経発達障害における IFITM3の機能解明に
焦点を絞り、以下の 4 項目について、それぞ
れ到達目標を決めて研究を進めた。 
(1) IFITM3 のインビトロ機能解析 

PolyI:C 処置によるアストログリア細胞の
異常応答、神経細胞－グリア細胞間相互作用、
IFITM3 の下流シグナル解析等を行った。 
(2) IFITM3 遺伝子欠損 (IFITM3-KO) マウ
スの行動薬理学的解析 

PolyI:C 処置モデルマウスの脳機能障害に
IFITM3 が関与しているかどうか行動薬理学
的に検討した。 
(3) IFITM3-KO マウスの神経化学的および
病理学的解析 

PolyI:C を投与した IFITM3-KO マウスと
野生型 (WT) マウスの脳神経病理学的変化
を比較検討した。また、IFITM3-KO マウス
およびWTマウスから培養アストログリア細
胞を調製し、神経細胞－グリア細胞間相互作
用の変化について解析した。 
(4) 発達障害仮説に基づく新しい抗精神病薬
の創製 

PolyI:C 誘発性神経発達障害モデルマウス
を用いて新しい抗精神病薬の候補分子の効
果を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) IFITM3 のインビトロ機能解析 
培養アストログリア細胞に polyI:C (5 

g/ml)を添加後、誘導されるサイトカインや
神経栄養因子等を PCR-アレイにより解析し

た。さらに、polyI:C 処置したグリア細胞の
培養液 (polyI:C-ACM) を海馬由来初代培養
神経細胞に添加し、神経細胞の生存率・形態
変化をコンピュータ解析した。また、グリア
細胞由来液性因子の産生における IFITM-3
の役割を明らかにするために、IFITM3-KO 
マウス由来グリア細胞を用いて検討した。
PolyI:C 処置したアストログリア細胞あるい
は IFITM3を過剰発現させたCOS7細胞のエ
ンドサイトーシス活性の測定には、蛍光標識
したトランスフェリン (AF555-Tf) と EGF 
(AF555-EGF) を用いた。 
(2) IFITM3-KO マウスの行動薬理学的解析 
英国ケンブリッジ大学 Surai教授より供与

を受けた IFITM3-KO マウス  (Mol. Cell. 
Biol. 2008) を用いて、polyI:C 処置モデルマ
ウスの行動異常に IFITM3が関与しているか
どうか、新奇物体認知試験で検討した。 
(3) IFITM3-KO マウスの神経化学的および
病理学的解析 
 polyI:C 誘発性神経発達障害モデルマウス
の脳病理学的変化を免疫染色、Golgi 染色で
解析した。また、グルタミン酸関連分子の変
化を in vivo dialysis などの手法を駆使して
解析した。 
(4) 発達障害仮説に基づく新しい抗精神病薬
の創製 
 PolyI:C 誘発性神経発達障害モデルマウス
脳における D-セリン分解酵素 DAAO の発現
変化をリアルタイム PCR 法により、D-セリ
ンの治療効果効果を行動薬理学的に検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) IFITM3 のインビトロ機能解析 
 生後 2 日目から 5 日間連続で polyI:C 処置 
(5 mg/kg) した新生仔マウスおける脳内
IFITM3 タンパク発現を免疫組織化学法で調
べた結果、IFITM3 タンパクは GFAP 陽性ア
ストログリア細胞に限局していた。そこで、
培養アストログリア細胞と培養海馬神経細
胞を調製し、polyI:Cの効果を調べた。PolyI:C
の受容体である toll-like receptor 3 (TLR3)
と関連セルセンサーである RIG-1, MDA-5 
および IFITM-3 の発現レベルはアルトログ
リア細胞の方が神経細胞に比較して100倍以
上高く、しかも polyI:C 処置によりこれらの
分子の遺伝子発現はアストログリア細胞に
おいてのみ顕著に誘導を受けた。一方、初代
培養神経細胞に polyI:C を添加しても、神経
細胞の生存率や神経突起の伸長に全く変化
は認められなかった。以上より、polyI:C が
主に作用する標的細胞は脳内ではアストロ
グリア細胞であると考えられた。 
 アストログリア細胞における IFITM3の役
割を明らかにするために、polyI:C 処理アス
トログリア細胞および IFITM3 過剰発現



COS7 細胞における IFITM3 タンパクの細胞
内局在を免疫細胞染色法により詳細に解析
した。その結果、IFITM3 は初期エンドソー
ムに限局して発現していることが明らかに
なった。そこで次に、polyI:C 処理アストロ
グリア細胞および IFITM3過剰発現COS7細
胞におけるエンドサイトーシス活性を
AF555-Tf と AF555-EGF を用いて解析し
た。その結果、IFITM3 過剰発現細胞におい
ては、Mock 細胞に比較してクラスリン依存
性およびクラスリン非依存性エンドサイト
ーシスが著明に低下していることが示唆さ
れた (Fig. 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

次に、polyI:C 誘発性神経発達障害におけ
る神経－グリア細胞間相互作用を仮定し、
polyI:C 処置アストログリア細胞の条件培地 
(polyI:C-ACM) を調製し、初代培養神経細胞
の神経発達に及ぼす影響を検討した。 

 

PolyI:C-ACM は濃度依存的に培養海馬神
経細胞の樹状突起の伸長を抑制し、スパイン
数を減少させた (Fig. 2A)。IFITM3-KO マウ
ス 由 来 の ア ス ト ロ グ リ ア 細 胞 か ら
polyI:C-ACM を調製した場合、その神経発達
阻害活性は顕著に減弱あるいは消失した  
(Fig. 2C, D)。一方、IFITM3-KO アストログ
リア細に IFITM3を強制発現してレスキュー
実験を行ったところ、神経発達阻害活性が回
復した(Fig. 2B)。 
 最後に、polyI:C 処置による IFITM3 誘導
シグナルについて培養アストログリア細胞
を用いて検討した。PolyI:C 処置による
IFITM3 mRNA の増加に先行して INF- 
mRNA およびタンパクが増加した。アストロ
グリア細胞に INF- を添加すると IFITM3 
mRNA の顕著な増加が起こり、逆に polyI:C
処置と同時に抗 INF- 抗体を添加すると
IFITM3 の誘導は完全に遮断された。したが
って、polyI:C 処置によるアストログリア細
胞での IFITM3 の発現増加には INF- シグ
ナルが重要な役割を果たしていると思われ
る。 
 
(2) IFITM3-KO マウスの行動薬理学的解析 

PolyI:C 処置マウスの脳機能障害における
IFITM3 の役割を検討した。ICR 系マウスを
使用した場合、新生仔期に polyI:C を投与し
たマウスでは、成熟後に顕著な学習記憶障害
と情動行動障害が認められる。しかし、
IFITM3-KO マウスの系統である C57BL/6
マウスでは polyI:C による行動障害は比較的
軽微であり、新奇物体認知試験においてのみ
記憶障害が認められた。一方、polyI:C 処置
IFITM3-KO マウスにおいては、polyI:C 処置
WT マウスで認められるような記憶障害は観
察されなかった (Fig. 3A, B)。 
 
(3) IFITM3-KO マウスの神経化学的、病理学
的解析 
 新生仔期の polyI:C 処置により誘発される
脳病理学的変化について IFITM3-KO マウス
と WT マウスで比較検討した。Western 
blotting法により前頭葉皮質のMAP2タンパ
クレベルを解析すると、WT マウスにおいて
は、polyI:C 最終投与 1 日後 (PD7) あるいは
7 日後 (PD14) に有意な MAP2 タンパクの
低下が認められた。一方、IFITM3-KO マウ
スにおいては、polyI:C 最終投与 7 日後 
(PD14) におけるMAP2タンパクの低下は認
められなかった (Fig. 3C,D)。 
 PolyI:C 処置マウス前頭葉皮質の錐体神経
細胞の微細構造変化について、Golgi 染色の
コンピュータ解析により調べた。神経細胞の
細胞体の大きさに顕著な変化は認められな
かったが、樹状突起のスパイン数はコントロ
ールに比較して polyI:C 処置 WT マウスで有 
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意 に 減 少 し た 。 一 方 、 polyI:C 処 置
IFITM3-KO マウスではスパイン数の減少は
認められなかった。さらに、sholl 解析により
調べた樹状突起の複雑性についても、スパイ
ン数の変化と同様の変化が認められた。 
 以上の結果より、新生仔期に投与した
polyI:C により誘発される記憶障害と脳病理
学的変化にはアストログリア細胞で誘導さ
れる IFITM3が重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。Fig.4 に polyI:C 誘発性脳
神経発達障害における IFITM3の役割に関す
る作業仮説を示した。IFITM3 はアストログ
リア細胞に発現するTLR3の活性化あるいは 
IFN- の刺激によりグリア細胞の初期エン
ドソームに誘導され、クラスリン依存性およ
び非依存性エンドサイトーシスを抑制する。 
 
その結果、アストログリア細胞で合成・分泌
されるグリア因子の組成、濃度に影響を及ぼ
し、周囲の神経細胞の神経発達や成熟を阻害
すると考えられる。今後、IFITM3 によるエ
ンドサイトーシスの障害の分子機構を解明
し、神経発達障害に関与するグリア因子を同
定する必要がある (Ibi et al. Glia, in press)。 
 
(4) 発達障害仮説に基づく新しい抗精神病薬
の創製 
 PolyI:C 処置モデルマウスの学習記憶障害
と情動行動の異常は海馬のグルタミン酸遊
離の障害と関連していることを明らかにし
ている (Ibi et al., Neurosci. Res. 2009)。そ
こで、グルタミン酸の co-activator として機
能する D-serine の効果と D-serine の生合成
に関与する分子の発現変化を調べた。

D-serine は polyI:C 処置マウスの認知記憶障
害、社会性行動の減少および不安様行動の増
加に対して用量依存的な改善効果を示した。
また、D-serine の効果は NMDA 受容体アン
タゴニストである MK801 により完全に拮抗
された。さらに、polyI:C 処置モデルマウス
の海馬において、D-serine 合成酵素 serine 
racemase の発現に変化はなかったが、同分
解 酵 素 D-amino acid oxidase (DAAO) 
mRNA の発現増加が認められた。 
 以上の結果より、グルタミン酸神経伝達の
調節機能を有する D-serine 系は抗精神病薬
の新しい創薬標的になりうると思われる 
(Nagai et al., J. Pharmacol. Sci., 2012; 
Mouri et al., Neurobiol Dis, 2013)。 
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Fig. 3. Role of IFITM3 in the polyI:C‐induced neurodevelopmental
impairments in the frontal cortex.
(A, B) Novel object recognition test .
(C, D) MAP2 protein levels in the frontal cortex of polyI:C‐treated
mice.
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Fig. 4. Proposed model for neurodevelopmental impairments after polyI:C treatment.
(A) The impairment of neuron‐glia interactions via the abnormalities of humoral
factors caused by polyI:C‐treated astrocytes.
(B) PolyI:C induces IFN‐β expression in astrocytes; subsequently, the IFN‐β released
by polyI:C‐treated astrocytes induces IFITM3 expression in an autocrine and/or
paracrine manner.


