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研究成果の概要（和文）：妊娠中の母体免疫活性化は、生まれてくる子供の自閉症スペクトラム障害や統合失調
症などの発症リスクを高くすることが疫学研究から示唆されている。本研究では、妊娠マウスを用いた母体免疫
活性化モデルを用いて、妊娠マウスに転写因子Nrf2を活性化する化合物グルコラフャニンを餌として与えると、
生まれてくる仔マウスの行動異常を予防できる可能性を報告した。さらに除草剤グリホサートを妊娠マウスに与
えると、母体免疫活性化を起こし、生まれてくる仔マウスの行動異常を引き起こす可能性を見出した。本研究に
おいて、子供のメンタルヘルスにおける妊娠期における栄養学の重要性を提唱した。

研究成果の概要（英文）：A number of epidemiological studies suggest that maternal immune activation 
can increase the risk of autism spectrum disorder and schizophrenia in offspring. In this study, we 
reported that dietary intake of Nrf2 activator glucoraphanin during pregnancy and lactation can 
prevent the onset of behavioral abnormalities in offspring. Furthermore, We found that maternal 
exposure of glyphosate can cause behavioral abnormalities in offspring of mouse, and that 
administration of soluble epoxide hydrolase inhibitor TPPU could prevented the onset of behavioral 
abnormalities in offspring. In this study, we proposed that maternal nutrition plays an important 
role in the mental health of offspring.

研究分野：精神神経科学

キーワード： 統合失調症　うつ病　炎症　栄養学　脳-腸相関

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠期のストレス等による母体の免疫活性化が、子供のメンタルヘルスに影響を及ぼすことが知られている。今
回、マウスを用いた研究において、妊娠期の栄養、すなわち抗炎症作用を有する食事が、生まれてくる子供のメ
ンタルヘルスの異常を予防できる可能性を示唆した。
2019年末からの新型コロナウイルス感染の猛威によるストレスが大きな社会問題になっており、栄養学の視点か
ら、ストレスに対するレジリエンスな体にすることが、子供のメンタルヘルスに好影響を与える可能性を示唆し
ており、社会的意義のある研究成果である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の多くの研究から、酸化的ストレスや炎症が、統合失調症の病因・病態に深く関わって

いることが知られている。また多くの疫学的研究から、妊娠期や小児期における栄養状態が、

思春期・青年期における精神疾患の発症に影響を与えることも指摘されている。例えば、第

二次世界大戦時に飢餓が起きたオランダ国において、妊娠中の母から生まれた子供に統合

失調症の発症が増加した事は有名な事実である（Arch. Gen. Psychiatry 1992）。さらに統合失

調症の発症前に、微弱な精神症状や認知機能障害などの前駆症状が観察されることから、早

期介入を試みる研究が盛んになっている。これらの知見は、早期に診断・治療することによ

り、統合失調症の発症を予防できる可能性を示している。その一例として、魚油の一つであ

る ω-3 不飽和脂肪酸の服用が、統合失調症への移行を予防できる可能性が報告された（Arch. 

Gen. Psychiatry 2010）。  

申請者らは、2010 年から酸化的ストレスや炎症に対する防御機構としての役割を担って

いる転写因子 Keap1-Nrf2 系に着目した研究を進めている。特に、ブロッコリーなどの緑葉

野菜に含まれる Nrf2 を活性化する化合物（SFN: Sulforaphane）が、覚せい剤投与による行動

異常（運動量亢進、行動感作）、ドパミン神経系への神経毒性に対して予防効果を示すこと

を報告した(Psychopharmacology 2012)。また NMDA 受容体拮抗薬フェンサイクリジン（PCP: 

phencyclidine)投与による行動異常を抑制することを報告した (Clin. Psychopharmacol. 

Neurosci. 2013)。さらに、小児期・思春期の SFN 含有の餌の摂取が、成人期における PCP 投

与による行動異常や前頭皮質における樹状突起スパイン密度やパルブアルブミン陽性細胞

の低下を抑制することを報告した(PLoS One 2015)。最近、小児期・思春期の SFN 含有の餌

の摂取が、成人期における社会的敗北ストレスによるうつ症状の発症を予防することを報

告した(Scientific Reports 2016)。これらの知見は、小児期・思春期の栄養が、成人期の精神疾

患（統合失調症やうつ病）の発症に影響を与えることを強く示唆しており、植物性機能物質

SFN で精神疾患の発症を予防できる可能性を示唆している。 

 
２．研究の目的 
以上の知見から、研究代表者は妊娠期あるいは小児期・思春期における転写因子 Keap1-Nrf2

系の活性化が、成人期における精神疾患の発症を予防できるという仮説の着想に至った。本

研究の目的は、統合失調症の病因・病態における転写因子 Keap1-Nrf2 系の役割を明らかに

することと、植物性機能物質（SFN: Sulforaphane）による統合失調症の発症予防の可能性を

調べることである。 

 
３．研究の方法 
統合失調症の母体感染モデルとして、妊娠期における Poly(I:C)を投与したマウスを用いて、

小児期・思春期における植物性機能物質 SFN の前駆体（SGS: Sulforaphane glucosinolate: GF: 

Glucoraphanin）の摂取が、成人期の統合失調症の発症を予防できるかを検討する。次に、同

じモデル動物を用い、妊娠期から離乳期までの SFN の摂取が、成人期における統合失調症

の発症を予防できるかを検討する。行動評価を実施すると共に、組織化学（スパイン密度）、

パルブアルブミン免疫組織化学などを行った。 

 

４．研究成果 



SFN の前駆体 GF を含む餌を生後 4 週齢から 8 週齢まで与え、その後通常の餌を与えた。

その結果、GF を含む餌を食べたマウスは、生後 10 週齢時における行動異常や前頭皮質の

パルブアルブミン陽性細胞の低下が有意に抑制された（図 1）。作用機序を解明するため

に、前頭皮質を用いて RNA-seq 解析を実施した結果、Centrosome に関連した遺伝子群が関

与していることが判った。母体免疫活性化モデルの前頭皮質や海馬では suppressor of 

fermentation-induced loss of stress resistance protein 1 (Sfi1)遺伝子が増加しており、GF を含む

餌を食べることにより改善した。さらに、統合失調症患者の死後脳を用いた研究からも、

Sfi1 タンパク発現の変化が確認された。本研究結果より、統合失調症の発症前に観察され

る前駆症状を有する方に、GF を含む野菜を食べることにより、統合失調症の発症を予防

できる可能性が示唆された。

 

Figure 1. Effects of dietary intake of 0.1% GF on cognitive deficits in the adult offspring after 

prenatal poly(I:C) exposure a: Schedule of treatment and behavioral tests. Saline (5 ml/kg/day) or 

poly(I:C) (5.0 mg/kg/day from E12 to E17) was injected into pregnant mice. Normal food pellets or 

0.1% GF food pellets were given to juvenile offspring from D28 to D56. Subsequently, normal food 

pellets were given to all mice for 14 days (D57-). Brain samples were collected at D70. b: 

Locomotion: There was no difference (poly(I:C): F1,29 = 0.7555, P= 0.3919; GF: F1,29= 1.515, P = 

0.2282; interaction: F1,29 = 1.434, P = 0.2408) among the four groups. The value is expressed as the 

mean ± S.E.M. (n =8 for saline + control pellet group, n =8 for saline + GF pellet group, n =9 for 

poly(I:C) + control pellet group, n=8 for poly(I:C) + GF pellet group). c: NORT: There was no 

difference (poly(I:C): F1,29 = 0.019, P= 0.891; GF: F1,29 = 0.891, P = 0.390; interaction: F1,29 = 0.057, 

P = 0.812) among the four groups in the training session. In the retention session, the exploratory 

preference of poly(I:C) + GF pellet group was significantly (poly(I:C): F1,29 = 3.346, P = 0.048; GF: 

F1,29= 10.943, P = 0.003; interaction: F1,29 = 5.832, P = 0.022) higher than poly(I:C) + control pellet 

group. **P < 0.01 compared with poly(I:C) + control pellet group. The value is expressed as the 

mean ± S.E.M. (n =8 for saline + control pellet group, n =8 for saline + GF pellet group, n =9 for 

poly(I:C) + control pellet group, n=8 for poly(I:C) + GF pellet group). d: Brain atlas of PrL and IL 

regions of mPFC and representative data of PV-immunoreactivity in the mPFC of juvenile offspring. 



e: The PV-immunoreactivity in the PrL of mPFC of poly(I:C) + GF pellet group was significantly 

(poly(I:C): F1,29 = 5.798, P = 0.023; GF: F1,29=4.992, P = 0.033; interaction: F1,29= 4.992, P = 0.033) 

higher than that of poly(I:C) + control pellet group. **P <0.01, compared with poly(I:C) + control 

pellet group. The value is expressed as the mean ± S.E.M. (n =8). (f): The PV-immunoreactivity in 

the IL of mPFC was not different (poly(I:C): F1,29 = 1.597, P = 0.216; GF: F1,29= 1.113, P = 0.300; 

interaction: F1,29= 0.8391, P = 0.367) among the four groups. The value is expressed as the mean ± 

S.E.M. (n =8).  

 

次に、妊娠期の栄養が、子供の統合失調症の発症に影響を与えるかを検討した。母体免疫活

性化モデルを用いて、妊娠５日目から離乳時期（生後 3 週齢）まで GF を含む餌を与えた。

妊娠５日目から離乳時期（生後 3 週齢）まで GF を含む餌を与えた群から生まれた仔マウス

は、小児期および成人期における行動異常や前頭皮質におけるパルブアルブミン陽性細胞

の低下を示さなかった（図 2）。本研究結果より、発症リスクのある妊婦あるいは妊娠中に

感染した妊婦が、GF を含む野菜を食べることにより、子供の統合失調症の発症を予防でき

る可能性が示唆された。 

 

Figure 2. Effects of dietary intake of 0.1% GF on cognitive deficits in the adult offspring after 

prenatal poly(I:C) exposure  

(A): Schedule of treatment and behavioral tests. Saline (5 ml/kg/day) or poly(I:C) (5.0 mg/kg/day 

from E12 to E17) was injected into pregnant mice. Normal food pellets or 0.1% GF food pellets 

were given to pregnant mice from E5 to P21. Subsequently, normal food pellets were given to all 

mice from P21. (B): NORT: There was no difference (poly(I:C): F1,38 = 3.091, P= 0.087; GF: F1,38 = 

2.563, P = 0.118; interaction: F1,38 = 0.003, P = 0.954) among the four groups in the training session. 

In the retention session, two-way ANOVA showed the results (poly(I:C): F1,38 = 23.88, P < 0.001, 

GF: F1,38 = 52.19, P < 0.001, interaction: F1,38 = 35.57, P < 0.001) between the four groups. In the 

retention test, the exploratory preference of poly(I:C) + GF food group was significantly higher than 

poly(I:C) + normal food group. ***P < 0.001 compared with poly(I:C) + normal food group. The 

value is expressed as the mean ± S.E.M. (n =9 or 11).  

 

以上に記載したように、栄養学的に抗酸化作用、抗炎症作用の強い SGS (or GF)を含む野菜

を摂取することにより、統合失調症などの精神疾患を予防できる可能性が示唆された。 
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