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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、遺伝性セリン合成不全マウスおよび発達期にタンパク質/アミノ酸制限に曝されたマ
ウスの2種を、「初期低アミノ酸栄養ストレス」モデルとし、アミノ酸栄養不足や不均衡による統
合失調症関連神経障害のリスク増加を評価することを目的とした。本課題遂行の結果、各モデル
はヒト及びマウスに共通な統合失調症の行動エンドフェノタイプである感覚情報フィルター機
能の障害を雌性特異的に呈した。脳内遊離代謝物含量も正常対象に比べ有意に変化しており、発
達期の低アミノ酸栄養ストレスが成熟期統合失調症のリスク因子となることが明らかとなった。	
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Epidemiological studies provide evidence showing that early malnutrition may increase the risk of 
schizophrenia. The goal of the present study is to clarify effects of early amino acid/protein malnutrition on 
sensorimotor gating deficits, which have relevance to schizophrenia. We examined prepulse inhibition (PPI) 
of two different mouse models of early nutritional deficiencies, which recapture genetic serine deficiency and 
prenatal protein malnutrition. PPI is an operational measure of sensorimotor gating that is impaired in both 
human patients and rodent models of schizophrenia. We observed that in adulthood the serene deficiency 
model and the protein malnutrition model exhibited reduced levels of PPI in a gender specific manner. These 
results suggest that both serine deficiency and protein malnutrition during early developmental stages increase 
the risk of sex-dependent sensorimotor gating deficits. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 本研究は，発達期のアミノ酸欠乏・不均衡
による統合失調症関連高次機能障害発症の
リスクを，動物モデルを用いて実験的に検証
することを目的とした。統合失調症の発症リ
スクは性差や民族に関係なく約１％と高値

であり，発症後の完治が困難な精神疾患であ
る。統合失調症の病因は，複数の疾患感受性
遺伝子と環境要因との相互作用が推定され
ている。過去の大規模な飢饉の疫学的研究か
ら，胎児期から幼年期に低栄養を経験するこ
とにより成人期の統合失調症発症リスクが
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約 2 倍高まることが報告されている（Brown 
and Susser, Schizophr. Bull, 2008）。これまで
に多様な栄養素の中で，葉酸，必須脂肪酸，
レチノイド，ビタミン Dなどの微量栄養素の
欠乏が発症リスクに寄与している可能性が
指摘されている。これら微量栄養素に加え，
主要栄養素，特にタンパク質/アミノ酸栄養
の不足が影響する可能性も動物実験での結
果を含めて指摘されている (Butler et al., 
Prenatal Exposures in Schizophrenia, American 
Psychiatric Association Press, 1999;Palmer et al., 
Brain Res., 2008)。しかし，いずれの場合もリ
スク増加の分子的な基盤は全く明らかにな
っていなかった。	
 
 
２．研究の目的 
	
 そこで本研究では，発達期の全般的なアミ
ノ酸不足や特定のアミノ酸のみが欠乏して
いる不均衡状態による発症リスクの検証に
焦点を絞った。特にアミノ酸および代謝的に
連関する神経伝達物質のネットワーク機能
と統合失調症行動エンドフェノタイプを中
心に発達期低アミノ酸栄養の影響を統合的
に評価し，その分子的基盤の解明を目的とし
た。我々は Cre/loxPによる組織特的遺伝子破
壊法によってセリン合成酵素遺伝子(Phgdh)
を脳特異的にノックアウトしたマウス(BKO)
を既に作成しており，脳内各領域で遊離 L-
および D-セリンの顕著な含量低下を報告し
た(Yang et al., J. Biol. Chem., 2010)。この BKO
マウスを D,L-セリンのみが激減しているア
ミノ酸不均衡モデルとした。さらに妊娠雌マ
ウスにタンパク質制限食を妊娠中から出産
後離乳時まで給餌することにより，発達期に
低アミノ酸栄養に曝された低アミノ酸栄養
(Early Protein Restriction: EPR)マウスを作製
した。これら 2種類の「初期低アミノ酸栄養
ストレス」モデルマウスの生化学および分子
生物学的解析に，神経行動学的解析を組み合
わせることにより，従来明解ではなかった発
達期アミノ酸栄養不足・不均衡による統合失
調症に関連する行動異常リスクとの関連を，
包括的に分子レベルで理解することを目標
とした。 
 
３．研究の方法 
（1）マウスの作製 
	
 BKOマウス(hGFAP-Cre::Phgdhflox/flox)は以
前発表した論文に従って作製し (Yang et al., 
J.Biol. Chem., 2010) ，同腹の Phgdhflox/flox 個体
を正常対照とした。EPRマウスは妊娠確定後
の雌個体に AIN-93Gに準拠して糖質，脂質，
ビタミン等の微量栄養素を含むが，タンパク
質カゼインの含量を半量に減らしたタンパ
ク質制限食を妊娠期と授乳期に給餌した。新
生児マウスは生後 4週で離乳し，雄雌分離後
カゼインを正常量含む AIN-93G準拠食を X

週間給餌して成長させた。妊娠期から授乳期
を通じて AIN-93G準拠した飼料を給餌され
た雌個体から生まれた個体を正常対照個体
群とした。 
（2）行動解析 
	
 BKOマウスの行動解析は生理学研究所・行
動様式解析室で開発された網羅的行動解析
テストバッテリーに雄個体を供した。この行
動解析バッテリーには感覚情報フィルター
機能を評価するプレパルス阻害（PPI）を含み，
その他に自発行動，不安，うつ，社会性，運
動学習，作業記憶，空間記憶等を評価する行
動試験を実施した。なお，BKOおよび Floxed
マウスの網羅的行動解析は宮川	
 剛教授（藤
田保健衛生大学総合医科学研究所）および高
雄	
 啓三准教授（生理学研究所）との共同研
究である。EPRマウスについては、雌雄それ
ぞれについて PPIのみを測定した。 
（3）生化学分析 
	
 BKO および Floxed マウスについては脳内
アミノ酸含量を測定済みであるため，主要領
域の遺伝子およびタンパク質の発現解析を
行った。EPR マウスと正常対照マウスは PPI
測定後に脳を取り出し，主要領域のアミノ酸，
遺伝子及びタンパク質の発現解析を行った。 
	
 
４．研究成果	
 

（1）	
 アミノ酸不均衡モデル（BKOマウス） 
	
 D,L-セリンの遊離含量低下を呈す BKO マ
ウスはヒト遺伝性セリン合成不全疾患の動
物モデルに相当する。このマウスをアミノ酸
不均衡モデルとした。アミノ酸分析より，
BKO マウスは成熟期だけでなく生後ほ乳期
においても海馬や大脳皮質などの領域にお
いて既に D-体および L-セリンの含量が顕著
に低下していることを確認した。すなわち
BKO も発達期にアミノ酸栄養不均衡に陥っ
ていることが明らかとなった。BKOマウスを
テストバッテリーによる網羅的行動解析に
供した結果，正常対照個体に比べ，感覚フィ
ルター機能を評価するプレパルス阻害 (PPI) 
の有意な低下を見いだした（図 1）。              
 
（図 1 PPI）掲載予定 
 
さらに BKO マウスでは社会性行動の有意な
変化も観察された。これらの変化はヒト統合
失調症患者においても共通に認められる行
動エンドフェノタイプであることから，脳内
の L-セリン合成不全が統合失調症のリスク
要因であることが初めて示された。さらに不
安行動，驚愕反応，小脳運動学習等の多様な
行動異常が認められた。我々は成熟期 BKO
マウス脳において神経細胞の活動によって
速やかに誘導される最初期応答遺伝子 Arcの
発現を指標として NMDA 型グルタミン酸受
容体の機能減弱を見いだした (Yang et al., J. 



 

 

Biol. Chem., 2010)。さらに今回の解析により，
発達期からの L-セリン合成不全が神経回路
網の統合的高次機能である行動の表出に対
し広範な負の影響を及ぼすことを初めて実
証した。これらの高次神経機能変調の分子的
基盤を明らかにするために，大脳皮質と海馬
における遺伝子発現変化について NMDA 受
容体機能減弱との対応を念頭に詳細な解析
を進めている。現段階において，神経細胞の
情報伝達に重要な役割を果たす複数の遺伝
子について mRNA 量の有意な変化を認めて
いる。これらの遺伝子には統合失調症に強く
関連するものが含まれている。	
 

（2）	
 アミノ酸不足モデル（EPRマウス）	
 
	
 発達期低タンパク質/アミノ酸栄養に曝さ
れたモデルである EPR マウスについてはそ
の作出に困難を極めた。Palmerらのラットで
の報告を参考に（Brain Res., 2004），正常食の
1/4 量のタンパク質制限食給餌で作出を試み
たが，C57BL/6Jマウスでは新生児の高死亡率
に加え，母親♀マウスの死亡が頻発した。安
定した作出が困難であったため，雌マウスの
系統を変更し，より穏やかな 1/2 量の制限条
件を用いることで母親マウスと F1 世代の死
亡を回避できた。EPRおよび正常対照の間に
は雌雄ともに成熟期体重と脳重量に有意差
は見いだされなかった。そこで上記アミノ酸
制限モデルの統合失調症関連行動異常を検
討した結果，雄は群間に差は無いが，雌 EPR
群のプレパルス阻害は正常対照群に比べ有
意に損なわれていることを見いだした。さら
に雌個体の脳内成分の生化学分析を行ない，
正常対照に対して EPR マウスでは複数の代
謝成分について顕著な変化を確認した。 
 
（表 1）：掲載予定 
 
これらの結果より，発達期低タンパク質/アミ
ノ酸栄養曝露は，雌性特異的に成年期の統合
失調症関連行動エンドフェノタイプ発症リ
スクを高める要因であることが示された。今
回マウスで得られた結果はラットでの報告
と概ね一致するが，マウスではタンパク質/
アミノ酸栄養制限のより穏やかな条件でも
リスク要因となった。また，発達期のタンパ
ク質/アミノ酸栄養曝露は成熟期においても
物質レベルで影響が残る可能性も示唆され
た。現在これらの脳内物質変化と PPI障害と
の連関やその分子機序の解明を目指し解析
を進めている。 
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