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研究成果の概要（和文）：結節性硬化症はmTOR系の過剰な活性化を主な病態とする遺伝性疾患で、自閉症を高率
に合併する。mTOR阻害薬を用いた自閉症の薬物治療を開発する目標に向けた橋渡し研究として、結節性硬化症モ
デルマウスを用いた薬物治療の実験を行なった。モデルマウスの思春期個体にmTOR阻害薬ラパマイシンを投与し
たところ、成獣と同等に自閉症様症状（社会的相互作用の低下）が改善した。しかし発達期にラパマイシンを長
期投与すると全身状態の悪化、臓器の萎縮など副作用が顕著であり、今後、投与の時期と量を最適化する必要が
ある。

研究成果の概要（英文）：Many patients with tuberous sclerosis complex (TSC), a hereditary disorder 
caused by an excessive activation of the mTOR system, have autism. As a translational research to 
develop drug therapy of autism, we conducted an experimental study using mouse models of TSC. When 
TSC mice were given an mTOR inhibitor, rapamycin, their autistic symptom, namely impairment of 
reciprocal social action, improved. The effect was comparable between adolescent and adult animals. 
On the other hand, animals who underwent chronic rapamycin treatment during the developmental period
 showed marked adverse effects, such as deterioration of systemic condition and atrophy of organs. 
The optimal dose and duration of drug therapy remained to be determined.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 結 節 性 硬 化 症 (tuberous sclerosis 
complex, 以下TSC)はTSC1またはTSC2遺
伝子の機能喪失変異に起因する常染色体優
性遺伝疾患である。TSCの主な病態はmTOR
系の活性を抑制的に調節する TSC1-TSC2 複
合体の機能の低下である。TSC は多くの臓器
にさまざまな病変や症状を生じうる。とくに
脳の症状として自閉症を高率に合併する。 
(2) 申請者は従来（平成 25 年度まで）の研究
で TSC モデルマウスに自閉症様症状（社会
的相互作用の低下）があり、成獣に対する
mTOR 阻害薬投与により著しく改善するこ
とを見出した(Sato et al. Nat. Commun. 
2012)。この発見は TSC など mTOR 系の異
常によるヒト自閉症の薬物治療の可能性を
示す画期的なものであった。しかし発達期に
おける mTOR 阻害薬投与の効果は不明であ
った。 
 
２．研究の目的 
(1) TSC の動物モデルである Tsc1+/−及び
Tsc2+/−マウスにおいて、発達期に投与した
mTOR 阻害薬に自閉症発症予防効果がある
か否かを検討する。 
(2) 自閉症の予防・治療に向けた mTOR 阻害
薬投与の発達段階に応じた効果、副作用を検
討し、至適な投与量と投与時期を見出す。 
 
３．研究の方法 
(1) 平成 26年度にはTSCモデルマウスおよ
び対照（野生型）マウスの乳幼仔（P8〜P40）
に対して rapamycin 1〜6mg/kg を長期投与
（週３回の腹腔内注射）し、全身状態および
行動を観察した。社会性を評価する行動試験
には、従来より成獣に対して用いていた
active interaction test を用いた。 
(2) てんかんはヒト TSC 患者で高率に見ら
れるが、TSC マウスには見られない。てんか
んの合併が社会性の発達に及ぼす影響を調
べる目的で、平成 27 年度には乳幼仔(P13)で
実験的にカイニン酸、ペンチレンテトラゾー
ル、NMDA によりてんかん発作を誘発し、
発作閾値と行動発達への影響を調べた。 
(3)平成 27〜28 年度、行動試験の新しい方法
として reciprocal interaction test などを導
入し、発達期マウスに対する rapamycin 短期
投与の効果を検討した。また幼仔に対する
rapamycin 長期投与の影響を脳、肝、腎、胸
腺、脾臓について観察するとともに、遺伝子
発現の変動の網羅的検討を開始した。 
 
４．研究成果 
(1) 平成 26 年度の研究の結果、TSC マウス
と対照マウスの両方において、rapamycin の
幼仔期長期投与（1〜6mg/kg、週 3 回）は全
身状態に対して、体重増加不良、毛並み不良、
易刺激性、移動量の減少などの悪影響を用量
依存性にもたらした。また TSC マウスにお
いて、rapamycin による行動面での効果（社

会性の改善）は明らかでなかった。 
(2) 平成 27 年度の研究の結果、てんかん発作
閾値に関して TSC マウスと野生型マウスの
間に顕著な差はなかった。 
(3) 平成 27〜28 年度の研究の結果、思春期〜
成獣に対する行動試験として reciprocal 
interaction test の有用性、思春期(P31〜35)
から成獣における rapamycin 投与の社会性
改善効果が示された。また rapamycin 長期投
与により TSC マウスの異常に重い脳重量が
減少する効果、胸腺、脾臓が萎縮し肝臓が脂
肪肝に陥る副作用が観察された。 
(4) 本研究を通じ、mTOR 阻害薬は成獣期の
みならず思春期においても TSC にともなう
社会性障害を改善する効果を有すること、発
達期に長期投与した場合全身性の副作用が
出現する可能性があることが明らかとなっ
た。これによりヒト TSC 患者の発達期にお
ける治療の有用な基礎データを蓄積するこ
とができた。 
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