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研究成果の概要（和文）：胎生期の母体感染が胎児の脳発達に影響を及ぼし、成長後の統合失調症の発症率を高
めることが知られている。母体感染による統合失調症の発症機構を解明するために、統合失調症モデルマウスを
用い、脳内の遺伝子発現およびDNAメチル化の変化を全ゲノム規模で検討した。その結果、統合失調症の発症に
関わる遺伝子を特定し、雌マウスにおいて顕著な発現変動が見られた。また、統合失調症の女性罹患者の死後脳
においても、雌マウスと同様の変化が確認された。

研究成果の概要（英文）：Gender differences in susceptibility to schizophrenia have been a hotly 
debated research issue for decades. Epidemiological evidence has shown that female offspring exposed
 to maternal infection during pregnancy are significantly more susceptible to developing 
schizophrenia. From an analysis of the offspring of poly I:C-treated pregnant mice we show that only
 female offspring of poly I:C-treated dams express schizophrenia-linked behavioral changes, profound
 genome-wide DNA hypermethylation profiles in the prefrontal cortices and postmortem prefrontal 
cortices of female patients with schizophrenia. 

研究分野：災害精神医学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、脳発達や中枢神経系恒常性を維持するDNAメチル化機能、および環境要因によるメチル化の再編
を明らかにし、統合失調症の発症メカニズムの解明に寄与する。また，マウスの雌雄差を解析することで, ヒト
の男女間における脳の発達、特にDNAメチル化制御の違いを解明するための新しい戦略につながり、これらの知
見により統合失調症を始めとする種々の精神疾患の発症機序の解明、および有効な治療薬の開発が進むことが期
待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症の死後脳において DNA メチル化増加および遺伝子発現減少が報告され，統合失
調症の病態に関与するエピジェネティックな調節機構の異常が指摘されているが，そのメカニ
ズムは未だ明らかになっていない. 一方，胎生期の脳発達は母体のウイルス感染などの環境要
因に影響を受け，成長後の統合失調症の発症率を高めることが報告されている．本研究は胎生
期母体ウイルス感染のモデルマウスを用い，胎生期免疫ストレスが生後マウスの脳内 DNA メ
チル化状態および遺伝子発現に及ぼす影響を全ゲノム規模で検討する．更に，特定した遺伝子
の DNA メチル化および発現が統合失調症の死後脳を用いて検討する．統合失調症の発症脆弱
性遺伝子の同定を進める本研究は，統合失調症発症の分子病態の解明とその知見に基づいた発
症予測・診断方法の確立が期待される． 
 
２．研究の目的 
胎生期ウイルス感染モデルマウスおよび統合失調症罹患者の死後脳検体を用いて、胎生期環
境要因が統合失調症罹患感受性を引き上げる脳内エピゲノムの変化を特定する。 
 
３．研究の方法 
妊娠期マウスをコントロール群および模擬ウイルス・リボ核酸（Poly I:C）暴露モデル群に
分けて正常条件で飼育する。模擬 Poly I:C モデル群は妊娠期の母体に Poly I:C (5.0 mg/kg; 
CALBIOCHEM, San Diego, California) を毎日一回、トータル 5回に腹腔内注射する。コントロ
ール群には同様の条件で PBS を注射する。すべての妊娠期マウスから仔マウスの体重を計測す
る。仔マウスを 3週間後に離乳して 8週齢までに飼育し、行動実験を行う。行動実験では、接
触走性（Thigmotaxis test）およびプレパルスインヒビション (PPI; 驚愕刺激の直前に微弱な
刺激が先行することにより驚愕反応が大幅に抑制される現象) を用いて仔マウスの壁に沿った
活動量、活動時間および驚愕反応に対する抑制を測定する。観察が終了した時点で脳前頭前野
を摘出する。前頭前野の遺伝子発現およびメチル化状態をマイクロアレイおよび MBD-seq で解
析する。さらに、仔マウスで確認された遺伝子を対象に、既存のヒト健常者および統合失調症
の死後脳組織を用いて遺伝子発現およびメチル化の変化を検証する。 
 
４．研究成果 
PolyI:C 投与群はコントロール群と比べ、仔マウスの出生数および出生時の体重において有
意差は認められなかった。Thigmotaxis test を Any-maze ソフトを用いて解析した結果、
PolyI:C 群はセンターゾーンへ入る回数、センターゾーン滞在時間およびセンターゾーン走行
時間において、コントロール群と比べて有意に増加した。さらに、雌雄別で解析した結果、セ
ンターゾーン滞在時間およびセンターゾーン走行時間において、雌仔マウスが雄仔マウスより
著しい増加が見られた。これらの結果から PolyI:C 雌仔マウスはより激しい多動および不安傾
向が示された。さらに、雌 PolyI:C 群は PPI 抑制(71 または 77 dB) において、コントロール
と比べて有意に低下していることが観察されたが、雄仔マウスでの群間有意差は認められなか
った。以上のことから、妊娠後期のウイルス感染に対する応答のモデルにおける PolyI:C 投与
による雌仔マウスにおける統合失調症様行動異常が見られた。 
 
これらのマウスの前頭前野組織を摘出して、抽出した総 RNA を対象としたマイクロアレイに
よる網羅的遺伝子発現解析を行って、胎生期免疫ストレス負荷により成長後も発現に影響を受
ける統合失調症に関連する遺伝子群を特定した。これらの遺伝子の中で、雌仔マウスにおける
遺伝子の変動（1.5 倍以上かつ P<0.05）が著しく、上昇（125 個）または減少（80 個）した
遺伝子に対して、雄仔マウスでは減少した遺伝子が 4個しか観察されていなかった。また、雌
子マウスの変動した遺伝子は“dendrite”、 “neuronal cell body”、 “postsynaptic 
membrane” and “synapse”などのカテゴリーに属され、統合失調症に関連する 24 個の遺伝子
はすでに報告されているものである。 
 
DNA メチル化解析の結果から、雌仔マウスの高メチル化プロファイルが観察され、遺伝子発
現解析の結果と併せ、胎生期の環境負荷が成長後の行動への影響となる分子も特定した。その
中で、Acsbg1 の DNA の高メチル化および mRNA の発現減少が雌仔マウスのみで確認された。さ
らに、この高メチル化状態および遺伝子の低発現が女性の統合失調症の死後脳検体においても
確認された。ヒト ACSBG1 のタンパク質構造や機能、5 つの転写バリアントおよびその発現プ
ロファイルが存在し、その詳細はほとんど研究が行われていないが、メチル化プロファイルに
差が認められる領域に比較的近くに位置するエクソン 8 のスプライス変異が生じるバリアン
ト(４アミノ酸の欠失が起きる)における発現の有意な減少を見出した。この遺伝子から翻訳さ
れるタンパク質は細胞質内に多く存在し脂質代謝に関与する水溶性のタンパク質であると考え
られる。アミノ酸配列からのタンパク質の構造やドメイン機能を予測するソフトウエアを用い
て解析した結果、この欠失は Alpha helix 構造の C 末端とそこから Random coil に移行する
Extended strand の N 末端側に相当する部分で起き、予測ソフトウエアでは立体構造は大きく
変わらないものの、等電点等には影響する可能性が示唆され、母親の妊娠中の免疫ストレス暴
露によりミトコンドリアの機能異常が考えられる。これらの情報は、統合失調症発症の分子病



態の解明とその知見に基づいた発症予測・診断方法の確立が期待される。 
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