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研究成果の概要（和文）：幼少期の社会経験が脳の発達や神経活動、とりわけ精神機能に重要な役割を果たして
いることがわかっている。この神経回路基盤に関わる分子メカニズムを解明するために、生後２１日から３５日
の一定の期間に隔離飼育されたマウスと集団で飼育されたマウスから経時的に前頭前野を取り出し、遺伝子発現
を比較検討した。結果、神経活動を正しくおこなうために必要とされる興奮・抑制バランスを制御し、神経活動
依存性に発現する遺伝子の発現変化と、脳内の炎症性遺伝子の発現の経時的変化が隔離飼育されたマウスにおい
てみられた。これらの変化が、社会経験に端をなす前頭前野機能障害に関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Social experience during early childhood has been suggested to play crucial 
roles in brain development and neuronal activity, especially for mental function. To clarify the 
molecuar basis underlying social experience-dependent neural plasticity, we compared gene expression
 in medial prefronal cortex between isolate-housing mouse (be housed in isolation from postnatal 21 
day to 35 day) and group-housing mouse. We found that the expression of activity-regulated genes 
that are critical regulators for excitatory and inhibitory balance, and inflammatory-related genes 
were temporally altered in isolate-housing mouse compared to group-housing mouse. The present data 
suggest that these molecular changes might contribute to prefrontal dysfunction triggered by social 
isolation.
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１．研究開始当初の背景 

精神疾患とりわけ統合失調症でみられる

認知機能障害に対しては有効な治療法がな

く、大脳皮質の背外側前頭前野（前頭前野）

と呼ばれる領域が重要な役割を担い、この領

域の機能変化が認知機能の低下（特にワーキ

ングメモリーの低下）に寄与していると考え

られている。近年、抑制性介在神経細胞の一

つのサブタイプであるParvalbumin陽性神経

細胞（PV 細胞）は、錐体神経の細胞体の近傍

に接続し、興奮性の神経活動を GABA を介し

て強力に抑制し律することで、興奮と抑制バ

ランス（Excitatory/Inhibitory balance: 

E/I balance）を制御し、さまざまな脳活動、

特に認知機能の遂行に重要な役割を果たす

ことがわかってきた（Sohal et al. 2009）。 

また、神経の活動依存的な変化（可塑性）

は、脳の神経回路形成と記憶や認知などの基

本メカニズムとして考えられている。発達期

の脳の神経回路形成は、遺伝要因と経験的因

子の相互作用によって進行し、とりわけ臨界

期には、経験依存的に神経回路を再構成し、

それ以後の脳機能を規定することになる。精

神疾患のほとんどが遺伝要因と環境要因が

重なりあって発病することを考えても、この

時期における神経回路基盤に影響を及ぼす

分子メカニズムを解析することは、精神疾患

の病態生理、治療法を確立する上で重要な起

点となり得る。 

 疫学的にも、ヒトにおいて認知機能の発達

には豊かな社会的接触が必要であることが

示されている。そして、一定の年齢をすぎて

しまうとその後豊かな環境で育てられても、

その認知機能は回復しないこと、つまり社会

的経験依存性の社会的機能、認知機能の獲得

にもいわゆる臨界期が存在することがヒト

においてもわかっている（H.T. Chugani et al. 

Neuroimage 2001, T.J. Eluvathingalal et al. 

Pediatrics 2006）。これに一致して、マウス

においても、離乳から２週間社会的隔離する

だけで行動学的にみてみても、社会経験依存

的な前頭前野機能の障害が生じ、前頭前野機

能の発達に臨界期があることが確認されて

いる (Makinodan et al. 2012)。このため、

社会経験依存性の前頭前野機能がどのよう

なメカニズムで、どのような遺伝子によって

制御されているかが注目されている。 

 

２．研究の目的 

社会経験依存性に形成される前頭葉機能

が脳臨界期にどのような分子メカニズムに

よって制御されるかを明らかにすることは

社会的影響力も甚大であると考える。また、

神経活動依存的な神経回路形成には、神経活

動依存性に発現される遺伝子群の関与が示

唆されているが（Xue et al. 2014）、前頭前

野を中心した認知機能にどのように関与し、

機能するのかの分子メカニズムは未だ明ら

かではない。 

上述のようにマウスを離乳後２週間のみ

社会的隔離、つまり同腹の仔から引き離して

１匹で飼育することで回復困難な社会性の

障害、前頭前野機能障害を呈する。そこで、

今回は社会隔離マウスモデルを用い、社会剥

奪に端を発した前頭前野機能障害がおこる

神経基盤に、どのような遺伝子が関与してい

るのかを、とりわけ神経活動依存性に発現さ

れる遺伝子に着目して研究を行う。 

今回の研究から、臨界期における前頭前野

の神経回路を制御する方法を見いだすこと

ができれば、リハビリテーション時の効果的

投薬、訓練法の開発、また創薬の開発等も視

野に入れることができると考える。 

 

３．研究の方法 

 社会隔離マウスの作成については、同じ母

親からの雄仔１匹を離乳後の生後 21 日から

35 日までケージ内で隔離飼育し（Isolation

群：IS）、残りの 3 匹を同じケージ内でグル

ープ飼育する（Regular Environment群：RE）。



生後 35 日の時点で、再び IS と RE 群を生後

60日まで同居させる（Yamamuro et al, 2017）。

隔離飼育前の生後２１日、隔離飼育直後の生

後３５日、同居後の生後６０日の３ポイント

において、マウス脳から前頭前野を取り出し、

遺伝子発現の変化を mRNA レベル、およびタ

ンパクレベルでIS群、RE群で比較検討する。 

 加えて、社会経験剥奪に伴う前頭前野機能

障 害 に 炎 症 性 変 化 が 伴 う 場 合 は 、

Neuron-glia 相互作用がどのように障害に関

与しているのかを明らかにする。 

 

４．研究成果 

１）上述のモデルマウスは生後６０日の時点

で IS 群において行動学的に前頭葉機能障害

が生じていることがわかっている。このため、

まず生後６０日の時点での遺伝子発現解析

をおこなった。その結果、PV mRNA の発現は

RE群と比較してIS群で有意に低下していた。

しかし、抑制性神経のもう一つのサブタイプ

であるSomatostatin陽性細胞（SST陽性細胞）

の mRNA 発現は両群で有意な差は認めなかっ

た。さらに抑制性神経回路における関連遺伝

子である GAD67 や GABAA レセプターのサブユ

ニットなどの遺伝子発現には有意な差は認

めなかった。最後に神経活動依存性に発現さ

れ、PV 細胞の活動を制御する遺伝子群は生後

60 日時点で両群に有意な差を認めなかった。 

次に隔離飼育前の生後 21 日、および隔離

飼育直後である生後 35 日での遺伝子発現の

解析をおこない経時的な遺伝子発現変化に

着目して検討をおこなった。この結果、神経

活動依存性に発現される遺伝子の IS 群にお

ける早期の段階（脳臨界期）での遺伝子発現

の変化が、PV 細胞の成熟を阻害し、生後 60

日時点での PV 発現の低下に関与している可

能性が示唆された。この遺伝子発現の変化に

おいてタンパク質発現の発現の変化も伴っ

ているかについては統計学的に十分な結果

は得ることができず、現在も解析中である。 

２）心理社会的ストレスは、様々な脳内の炎

症性変化を引き起こす(Ikawa et al, 2017)。

社会経験剥奪に伴う前頭葉機能障害に炎症

性変化が伴っている可能性について検討し

たところ、炎症関連遺伝子である DAP12 mRNA

の発現変化を認め、サイトカイン発現の変化

も生後 35 日、生後 60 日時点で認めた。そこ

で社会経験剥奪に伴う前頭葉機能障害にお

ける神経活動依存性に発現される遺伝子と

炎 症 性 変 化 と の 相 互 作 用 、 そ し て

Neuron-glia 相互作用について、培養下で遺

伝子のノックダウン実験等で因果関係につ

いて検証する予定であったが、培養条件等で

課題を残し十分な解析に至ることができな

かった。 
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