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研究成果の概要（和文）：強迫的な繰り返し行動は、自閉症スペクトラム（広汎性発達障害）と

強迫障害スペクトラム（強迫性障害、トゥーレット症候群、抜毛症等）に共通した中核症状で

ある。この異常行動の発症機序はほとんど分かっていない。本研究では、脳の興奮性‐抑制性

のアンバランス（過剰な興奮）が、強迫的な繰り返し行動を引き起こすことを、遺伝子改変動

物を用いて初めて明らかにした。さらにその神経回路基盤と治療薬候補を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：Compulsive-repetitive behaviors are common core symptom that are 
shared between autism spectrum disorders and obsessive–compulsive spectrum disorders. 
The underlying pathogenic mechanisms of compulsive-repetitive behaviors are largely 
unknown. Here we show glutamate transporter conditional knockout mice exhibit 
compulsive-repetitive behaviors due to increased glutamate neural transmission. These 
findings demonstrate glutamatergic hyperactivity is important for pathogenesis of 
compulsive-repetitive behaviors. 
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１．研究開始当初の背景 
自閉症を含む広汎性発達障害は、繰り返し行
動、社会性喪失、言語障害を特徴とする原因
不明の高次脳機能障害であり、治療法は存在
しない。そのモデル動物確立とその詳細な解
析は、病態解明・新規治療法開発に重要であ
る。本研究では個々の遺伝子ではなく、自閉
症の共通病態である興奮性‐抑制性のアン

バランスに着目したモデル動物を作製・解析
を行う。 
 
２．研究の目的 
グルタミン酸神経伝達の時期選択的過剰活
性化により、自閉症に共通した脳の興奮性‐
抑制性のアンバランスと行動異常を再現す
るモデルマウスを作製し、その異常を引き起
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こす神経回路と分子機構を同定し、病態解明
と治療法の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
グルタミン酸トランスポーターGLT1 のコン
ディショナルノックアウトマウスを作製し、
不安行動、繰り返し行動、社会行動について
行動解析を行った。さらに組織学的、生化学
的、電気生理学的解析を行うと共に、異常行
動の薬剤による改善を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）グルタミン酸トランスポーターGLT1 の
コンディショナルノックアウトマウス（GLT1 
cKO）が強迫的繰り返し行動（毛づくろい行
動の大幅増加とこれに伴う頭頚部の脱毛・損
傷、運動チック）を示すことを明らかにした
（図１ ３）。 

 
図１ 正常マウス（上）に比べ、cKO マウス
（下）は頭頸部の脱毛と皮膚の損傷を示す。 
 
（２）温度感覚試験や皮膚の病理からは、繰
り返し行動が末梢性ではなく中枢性である
ことが示唆された。 
 
（３）形態学的解析からは神経細胞の消失、
アストロサイトの活性化、細胞死等の異常所
見は認められなかった。 
 
 

図２ 正常マウス（Control、左）に比べ、
cKO マウス（右）は過剰な毛繕い行動を示す。
１０分間辺りの毛繕い時間を示す。 

図３ 正常マウス（Control、左）に比べ、
cKO マウス（右）は過剰な運動チックを示す。
縦軸は１０分間辺りの運動チック回数を示
す。 
 
（４）電気生理学的・生化学的解析からは、
大脳皮質 線条体間シナプスにおける基本的
なグルタミン酸神経伝達の異常は認められ
なかったが、一方、繰り返し刺激の条件下で
はグルタミン酸神経伝達の過剰な活性化が
観察された。 
 
（５）強迫的繰り返し行動は自閉症スペクト
ラムのみならず強迫障害スペクトラムにも
共通した中核症状である。そこで各々疾患の
他の中核症状を行動学的に検討したところ、
強迫障害スペクトラムの別の中核症状であ
る不安の亢進、自閉症スペクトラムの別の中
核症状である社会性の喪失は認められなか
った（図４ ６）。 
 
（６）GLT1 cKO の強迫的繰り返し行動は NMDA
型グルタミン酸受容体の阻害剤であるアル
ツハイマー病治療薬メマンチンにより大幅
に抑制された（図７ ８）。 
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以上の結果は、大脳皮質 線条体間シナプス
におけるグルタミン酸神経伝達の過剰活性
化が、自閉症スペクトラム・強迫障害スペク
トラムに共通する強迫的繰り返し行動の発
症に重要であることを示唆している。GLT1  
cKO マウスは強迫的繰り返し行動のみを示す
為、その回路・分子基盤の解明や治療薬評価
の有用なツールとなり、また GLT1 は強迫的
繰り返し行動の有望な治療標的と考えられ
る。 

 
図４ cKO マウスは明暗往来試験における不
安行動の増加を示さない。マウスが本来好ま
ない明箱滞在時間比を測定。正常マウス
（Ctrl、左）と cKO マウス（右）の間に差は
認められない。 
 
 

図５ cKO マウスは高架式十字迷路試験にお
ける不安行動の増加を示さない。マウスが本
来好まないオープンアーム滞在時間の比を
測定。正常マウス（Ctrl、左）と cKO マウス
（右）の間に差は認められない。 
 
 
 
 
 
 

 
 
図６ cKO マウスは社会性行動の異常を示さ
ない。１０分間辺りの、他のマウスの臭いを
嗅いだり、毛繕いする時間を測定した。正常
マウス（Control、左）と cKO マウス（右）
の間に差は認められない。 
 

図７ GLT1 cKO の過剰な毛繕い行動は NMDA
型グルタミン酸受容体阻害剤であるメマン
チンにより大幅に抑制された。１０分間辺り
の毛繕い時間を示す。白バーは生理食塩水投
与、黒バーはメマンチン投与。 

図８ GLT1 cKO の過剰な運動チックは NMDA
型グルタミン酸受容体阻害剤であるメマン
チンにより大幅に抑制された。１０分間辺り
のチック回数を示す。白バーは生理食塩水投



与、黒バーはメマンチン投与。 
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