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研究成果の概要（和文）：自閉症スペクトラム症(ASD)を含む広汎性発達障害の発症機構を研究するため、ASD患者の染
色体重複を模倣した病態モデルマウス(patDp/+)を用いて、ミクログリアの役割を検討した。生後7日のpatDp/+マウス
の扁桃体基底外側核でミクログリアの活性化マーカーIba1の発現が低下していた。周産期のミノサイクリン投与によっ
てIba1の発現は対照と同程度に回復し、成熟期の不安行動も改善した。ミクログリアへの直接作用が報告されているセ
ロトニン再取り込み阻害薬を新生仔期にpatDp/+マウスに投与すると、成熟期の社会的行動が改善した。
以上の結果はミクログリアの発達障害病態への関与を示している。

研究成果の概要（英文）：The underlying neural mechanisms of neurodevelopmental disorders including autism 
spectrum disorder (ASD) are poorly understood. We examined an involvement of microglia in ASD using mice 
with paternal duplication (patDp/+) corresponding to human chromosome 15q11-q13. Iba1, a microglial 
activation marker, was decreased in the basolateral amygdala in patDp/+ mice at postnatal day 7. 
Perinatal treatment with minocycline, a microglial modulator, restored the Iba1 expression in the 
basolateral amygdala and reduced anxiety-related behaviors in adolescence. Further, early postnatal 
treatment with a selective serotonin reuptake inhibitor, which has been reported to directly affect 
microglial functions, ameliorated a deficit in social interaction behavior in adolescence.
The results of the present study suggest important roles of microglia in pathophysiology of 
neurodevelopmental disorders and provide a key piece of information to develop novel microglia-related 
drugs for these disorders.

研究分野： 神経薬理学
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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発達期に発

症する精神疾患の一群で、生物学的側面から

の研究は立ち後れている。中核症状である社

会的行動障害は他の精神疾患にも共通する

が、未だ科学的根拠に基づく治療法はない。

広汎性発達障害の病因として、遺伝的素因に

加え環境因子が関与し、発達期における神経

回路の形成異常が示唆されている。ミクログ

リアは中枢神経に常在する免疫担当細胞と

して感染等によって活性化されるだけでな

く、神経細胞のアポトーシス、シナプスの刈

込や神経伝達の調節などに関与するといわ

れ、正常な神経系の発達において重要な役割

を果たしている(Kettenmann et al., Physiol 

Rev, 2011, 91, 461)。しかしながら、広汎

性発達障害に関して発達期におけるミクロ

グリアの重要性については十分明らかにさ

れていない。最近、社会行動障害を示す MeCP2 

欠損レット症候群モデルマウスにおいて、発

達期に正常なミクログリアを移植すること

で、行動障害が改善されることが報告された 

(Derecki et al., Nature, 2012, 484, 105)。

すなわち、発達期におけるミクログリア機能

が社会性行動障害の発現に大きく影響して

いることを示唆している。 

microRNA (miRNA) は 20 前後の塩基からなる

RNA で、mRNA の 3’- UTR の相補的な塩基配

列を認識し、複数の mRNA の翻訳を制御して

いる。最近、我々は神経障害性疼痛モデルラ

ットにおいて、miRNA の 1 つである miR-7a 

が疼痛発症後、感覚神経で低下し、miR-7a の

投与で疼痛が緩和されることを見出し、併せ

て miR-7a を抑制すると疼痛が出現すること

を報告している（Sakai et al., Brain, 2013, 

136, 2738）。この研究手法を広汎性発達障害

に導入し、特にミクログリア特異的な miRNA 

の役割を検討することで、病態理解と治療法

開発に新たな視点を提供できる。発達障害で

は多くの分子変化が予想されるので、広範な

遺伝子群を制御し、かつ低分子の miRNA は治

療薬開発の標的として利点を持っている(Yu 

et al., Cell, 2012, 150, 895)。 

以前の我々の研究で、ステロイド負荷を妊娠

ラットにあたえると、仔ラットは成熟期以降

に不安様行動を示した(Nagano et al., 

Neurosci Res, 2008, 60, 364) 。また、前

頭前野のセロトニン受容体 5-HT1A mRNA は、

生後 4 週で既に低下しており、生後早期の選

択的セロトニン再取り込阻害薬(SSRI)投与

によって 5-HT1A mRNA 量の正常化とともに行

動異常も改善した。さらに、SSRI の作用は

5HT1A 受容体を介することを明らかにした

(Nagano et al., Neuropharmacol, 2012, 63, 

292)。この結果は、適切な発達早期の治療介

入によって精神病態が改善しうることを示

している。 

以上の点を踏まえ、病態責任脳部位特異的な

ミクログリア及びmiRNA機能の観点から発達

障害病態を理解し、その成果を基盤として疾

患治療の可能性を検討する必要があると考

えるに至った。 

 
２．研究の目的 

本研究では発達期における脳部位特異的な

ミクログリア機能が行動異常の発現に大き

く関与するとの仮説のもと、発達障害病態モ

デル動物におけるミクログリアの病態への

関与、およびミクログリア特異的 miRNA につ

いて発現変化とその機能を検討し、研究を通

して、広汎性発達障害の発症基盤の理解と治

療法の開発基盤を形成することを最終目標

とした。 

具体的には以下の点を明らかにすることを

目的とした。 

(１）発達障害モデル動物における脳部位特

異的なミクログリア及び miRNA の発現変

化：遺伝子工学的に作製された動物および感

染やストレスにより行動異常が惹起された

動物などの発達障害モデルマウスにおいて、

どの脳部位においてどのようなミクログリ



ア及びmiRNAの発現変化がみられるかを見出

し、疾患とミクログリア機能との関連を明ら

かにする。 

(２）発達障害モデル動物のミクログリアで

発現変化する miRNA の機能：発現変化するミ

クログリア miRNA に関して、当該脳部位で実

際にどのような分子を標的として機能して

いるか、miRNA の発現変化はどのような機構

でもたらされるか、について分子生物学的に

明らかにする。 

(３）ミクログリアにおける miRNA 発現調節

で誘導されるin vivo 生理機能および行動変

化：ミクログリアでの miRNA 発現を分子生物

学的に修飾することで、in vivo 神経生理機

能および行動がどのように変化するかを検

討し、miRNA の治療応用の可能性を探る。 

 
３．研究の方法 

（１）発達障害モデル動物における脳部位特

異的ミクログリアの発現変化の検討：発達障

害モデルマウスとして、遺伝子工学的に作製

された patDp/+自閉症モデルマウスを用いて、

ミクログリアの発現変化を網羅的にスクリ

ーニングし、形態学的に発現変化する脳部位

の特定を試みた。生後1週から５週にかけて、

脳スライス標本をミクログリアのマーカー

で染色し、ミクログリアの形態と量的変化を

指標として全脳領域を網羅的にスクリーニ

ングした。特に、病態の責任部位と推測され

ている前頭前野、海馬、扁桃体、小脳を主要

な観察領域とした。 

（２）発達障害モデル動物における脳部位特

異的ミクログリアの miRNA 発現変化の検討： 

patDp/+自閉症モデルマウスを用いて、ミク

ログリアの発現変化が特定された脳部位に

おいて、miRNAマイクロアレイを用いてmiRNA

発現変化を網羅的にスクリーニングし、候補

となる miRNA を見出すことを試みた。 

（３）発達障害モデル動物におけるミクログ

リア機能の修飾による、組織化学的、分子生

物学的、生理学的及び行動学的効果の脳部位

特異的検討：ミクログリア機能を修飾する薬

物をマウス個体に投与し、疾患に関連する脳

部位において、ミクログリアの形態変化、機

能変化を観察した。併せて、行動学的にこれ

らの修飾薬物の効果を検討した。行動解析に

おいては、オープンフィールド試験、高架式

十字迷路試験等の不安行動検査、ソーシャ

ル・インタラクション試験および母親から分

離 し た 際 の 仔 マ ウ ス の 超 音 波 発 声

(ultrasonic vocalization; USV)試験など、

発達障害で見られる社会的行動の変化を中

心に観察した。 

 

４．研究成果 

（１）研究の主な成果 

①発達障害モデル動物における脳部位特異

的ミクログリアの発現変化の検討：発達障害

モデルマウスとして、遺伝子工学的に作製さ

れたヒト染色体15q11-q13に相当するマウス

染色体領域の父性重複を有する自閉症モデ

ル(patDp/+)雄性マウスを用いた。生後 1 週

と 5週のモデル動物における脳スライス標本

をミクログリアの活性化マーカーである

Iba1 で染色し、ミクログリアの形態と量的変

化を指標として、前頭前野、海馬、扁桃体を

中心に網羅的にスクリーニングした。前頭前

野と海馬では組織学的に顕著な変化は見ら

れなかった。一方、生後 1 週の patDp/+マウ

スの扁桃体基底外側核で活性化マーカーで

ある Iba1 の発現が低下していたが、ミクロ

グリアの数には変化が見られなかった。扁桃

体中心核では Iba1 発現、ミクログリア数共

に変化は見られなかった。生後5週のpatDp/+

マウスの扁桃体基底外側核では Iba1 の発現

は変化していなかった。 

ミクログリアの組織学的解析と同時に、モデ

ル動物の行動解析を行ったところ、生後 5週

時点でのオープンフィールド試験において、

野生型に比べより不安様行動を示すことが

確認された。扁桃体も不安行動に関与する脳



部位と考えられるため、治療薬効果判定の行

動指標となりえると考えられた。 

②発達障害モデル動物における脳部位特異

的ミクログリアの miRNA 発現変化の検討：ミ

クログリアの発現変化が特定された脳部位

において、miRNA マイクロアレイを用いて

miRNA 発現変化を網羅的にスクリーニングし、

候補となる miRNA を見出すことを試みた。

patDp/+マウスの扁桃体基底外側核を用いて、

miRNA の発現変化をマイクロアレイ解析法ス

クリーニングした。複数個の miRNA が増加し

ていたが、染色体重複に由来するものと考え

られた。Iba1 の発現変化がみられた扁桃体基

底外側核のミクログリアに限定して発現変

化を検討する手法を検討中である。 

③発達障害モデル動物におけるミクログリ

ア機能の修飾効果の検討：patDp/+マウスに

おけるニューロン-グリア相互作用に伴い変

化する電気的特性およびシナプス伝達機能

について、本モデルで異常が示唆されている

セロトニン神経系について、細胞体が集蔟す

る中脳背側縫線核(DRN)において電気生理学

的解析を行った。細胞膜特性及び入力系の解

析から野生型に比べて、DRN セロトニン神経

細胞が低活動状態であることが示唆された。

DRN に入力する神経の一部は社会的行動の調

節に関与する前頭前皮質から入力するとい

う過去の結果とも一致していた。 

本モデルマウスにおける脳内セロトニンレ

ベルを薬理学的に操作する目的で、出生後母

乳を介して SSRI を投与したところ、5～7 週

齢のマウスにおいて、DRN セロトニン含有神

経細胞の電気生理学的性質が回復した。さら

に、本 SSRI 処置 patDp/+マウスでは、成長後

に社会的行動の改善がみられた。 

次に、ミクログリア機能修飾作用を持つミノ

サイクリンを妊娠後期（妊娠 17 日）から生

後 21 日にかけて母親マウスへ経口投与し、

仔に対する効果を検討した。patDp/+マウス

の扁桃体基底外側核では生後 1 週で Iba1 の

発現が低下していたが、ミノサイクリン投与

によって、対照と同程度に回復した。 

行動学的検討では、母親から分離した際の仔

マウスの USV の回数が、patDp/+マウスでは

生後 10 日から野生型に比べ有意に多く、生

後 21 日まで発声が認められたが、ミノサイ

クリン投与によっては正常化しなかった。一

方、オープンフィールド内の中心域滞在時間

は、patDp/+マウスにおいて有意に減少して

いたが、ミノサイクリン投与によって改善し

た。 

以上より、本自閉症モデルマウスにおいては、

幼若期における扁桃体外側基底核のミクロ

グリアの変化が不安行動に関与している可

能性が示唆された。 

 

（２）得られた成果の位置付けとインパクト

本研究を通して、現在有効な治療法が見いだ

されていない発達障害の1つである自閉症ス

ペクトラム患者に対する早期治療介入にお

いて、ミクログリア機能の修飾は有用な治療

手段の 1つとなり得ることが示唆された。ミ

ノサイクリンはその作用機構の詳細は不明

ながら、ミクログリアの機能を修飾すること

が知られている。また、SSRI も直接ミクログ

リアに作用することが報告されている。これ

らの薬物が発達障害疾患にみられる異なる

行動異常を改善させることから、各症状によ

って基盤となる責任脳部位及び神経機構が

異なっていることも併せて示唆された。これ

らの結果は、今後の本疾患病態研究にとって

特に重要な知見であると考える。 

 

（３）今後の展望 

本研究では、発達障害モデルとして patDp/+

マウスを中心に解析を行った。本マウスは疾

患モデルとしての妥当性は十分満たしてい

ると考えられるが、他のモデルにおいても今

回の結果が再現できるかを今後検討してい

く必要がある。また、薬理学的手法ではミク



ログリアの関与は示されたものの、扁桃体基

底外側核を検体としたmiRNAアレイを用いた

スクリーニングでは、疾患モデルで有意に変

化する miRNAs は見出せなかったため、ミク

ログリアに限定して検討する必要がある。現

在、ミクログリアを可視化・同定できるトラ

ンスジェニックマウスを導入し検討を行っ

ている。また、我々が神経障害性疼痛研究か

ら病態関連分子として同定したmiRNAクラス

ターが発達障害にも関与していることが最

近報告されたため、個体で候補分子を強制的

に発現変化させる実験系からのアプローチ

も進めている。 

これらの研究を通して、新しい発想の治療法

開発に繋がることを期待している。 
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