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研究成果の概要（和文）：自閉症病態モデルマーモセット大脳皮質の第3層錐体細胞の樹状突起全体を可視化
し、スパイン数が実際に増加しているのか調査を行った。VPAマーモセットは、定型発達個体と比較して大きな
樹状突起展開面積を持ち、どの発達段階においても長い樹状突起をもっていることがわかった。また、定型発達
個体と比較して、VPAマーモセットのスパイン密度は生後2ヶ月齢以降上昇していることが観察された。定型発達
個体では、生後90日齢から成体にかけて約50%スパイン密度が低下する「刈り込み」が起こるのに対して、VPAマ
ーモセットでは2-30%の低下となり、本モデルでASD患者のシナプス刈り込み不全を再現できていることが分かっ
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the process of synapse formation of cerebral cortex in an 
ASD model of marmosets. We visualized the dendrites of layer III pyramidal cells of VPA marmoset at 
0, 2, 3, 6 months of age and adults. VPA marmosets had a larger dendritic area after 2M compared to 
the neurotypicals, and had longer dendrites at any stage of development. The spine density of VPA 
marmosets increased remarkably after 2M. Spine density was reduced by more than 50% from 3 months of
 age to adult in neurotypicals, whereas no significant change was observed in VPA marmosets.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： 精神疾患　大脳皮質　シナプス　霊長類　前頭前皮質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉スペクトラム症を含む精神疾患の病態解明、治療法の確立には、ヒトと相同な高次脳機能を示すモデル動物
が必須であると考えられる。申請者らの先行研究から、マーモセットは明確な「オーバーシュート型」のシナプ
ス形成を示すことがわかった。またマーモセット脳には、ヒトと進化的に相同な前頭前皮質背外側部が存在して
いる。現在、精神疾患モデルとして広く使用されているげっ歯類は、領野の分化が不十分であり、シナプス増加
後の刈り込み現象が観察されない。このため、「オーバーシュート型」のシナプス形成の異常によって引き起こ
される精神疾患の研究を推進するためには、霊長類モデルを用いた研究が必要不可欠である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの大脳皮質では、出生直後から興奮性シナプスが急速に増え、児童期に最大値に達した

後減少する。シナプスの「刈り込み」は、機能的な神経回路を作り上げるために不可欠な過程
とされるが、どのような仕組みで起こるかはわかっていない。このシナプス形成異常が、様々
な精神疾患に関与していることが明らかになりつつある。例えば、自閉スペクトラム症(ASD)
の脳では刈り込みが少ないため、過剰なシナプスが維持されていると考えられている。 
 本研究は、自閉症様行動を示す胎生期バルプロ酸曝露マーモセットを用いて、ヒト自閉症患
者に見られる「オーバーシュート型」のシナプス形成の異常とその基盤となる分子メカニズム
を明らかにしようと試みるものである。申請者はこれまでに、定型発達マーモセットの大脳皮
質 3領野(前頭連合野・側頭連合野・一次視覚野)の樹状突起の発達を調査し、どの領野でも生
後 90 日齢でスパイン数が最大となり、成体にかけて減少するオーバーシュート型シナプス形成
が見られることを明らかにした(Oga, Sasaki et al., 2013)。また ASD・統合失調症で異常が
報告されている内側前頭前皮質の領野(area14r, area24)では、シナプス刈り込みの規模が小さ
いことを明らかにした(Sasaki et al., 2015)。刈り込みを制御する候補分子として軸索誘導因
子、ミクログリア関連分子などを見出した(Sasaki et al., 2014a,b)。 
 
２．研究の目的 
ASD病態モデル霊長類を用いて、大脳皮質のシナプス刈り込みの異常とその分子基盤を解明

することを目的とする。胎生期バルプロ酸曝露マーモセットの樹状突起スパイン数と遺伝子発
現の発達変化を経時的に調査し、定型発達マーモセットの発達プロファイルと比較する。この
研究により、ヒトを含む霊長類特異的な神経回路形成の異常によって引き起こされると考えら
れる ASDの生物学的基盤を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、新しい霊長類モデル動物であるコモンマーモセット(Callithrix jucchus)を用い
た。胎生期のマーモセットをバルプロ酸に曝露(200mg/kg を胚性 60 日から 7 日間連続投与)す
ることにより、自閉症病態モデル霊長類(VPA マーモセット)を作出した。行動学的解析から、
他個体への興味が少ない、特定の鳴き声が増加しているなどの DSM-5 を満たす自閉症様症状を
示すことが明らかになっている。本研究では、VPA マーモセットの大脳皮質領野(area12, V1)
の第 3層錐体細胞のスパイン密度・総数の発達変化を調査し、この病態モデルのシナプス刈り
込みに不全が見られるか検証した。また、DNA マイクロアレイを用いて胎生期バルプロ酸曝露
マーモセットの発達過程の網羅的な遺伝子発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
ASD 患者では頭周囲長が増加し、灰白質組織が厚くなっていることが報告されている。これ

は自閉症患者のシナプス刈り込み不全を反映しているものと考えられる。VPA 群では、生後 180
日齢・成体で顕著な脳重量が増加していた。また生後 90 日齢、180 日齢個体の灰白質組織が厚
くなっており、本モデル動物の脳形態の特徴は自閉症患者の特徴と類似していることが明らか
になりつつある。前頭前皮質のニューロンの細胞体の大きさは変化がなく、密度は減少してい
た。灰白質組織の体積の過半をニューロン突起(樹状突起・軸索)が占めていることと本研究の
マイクロアレイ解析の結果から、本モデル動物では樹状突起スパイン、軸索が増加しているこ
とが示唆された。 

VPAマーモセットの前頭前皮質(12野)と一次視覚野(V1)の第 3層錐体細胞に蛍光色素ルシフ
ァーイエローを注入して基底樹状突起全体を可視化し、スパインの密度・総数が実際に増加し
ているのか調査を行った。VPA マーモセットは、定型発達個体と比較して生後 2 か月齢以降大
きな樹状突起展開面積を持ち、どの発達段階においても長い樹状突起をもっていることがわか
った。また、定型発達個体と比較して、VPA マーモセットのスパイン密度は生後 2 ヶ月齢以降
上昇していることが観察された。定型発達個体では、生後 90日齢から 180 日齢にかけて約 30%
スパイン密度が低下する「刈り込み」が起こるのに対して、VPA マーモセットでは統計的に有
意な変化は観察されず、この霊長類モデル動物で ASD 患者のシナプス刈り込み不全を再現でき
ていることが分かった。 
VPA マーモセットと定型発達個体の発達期大脳皮質の遺伝子発現解析を比較・解析を行った。

先行研究と同じ 6領野(area9, 12, 14r, 24, TE, V1)、5 段階の発達段階(新生仔、生後 60, 90, 
180 日齢、成体)の灰白質組織を採取した。マーモセット特異的 DNA マイクロアレイを用いて遺
伝子発現を調査した。VPA 群では、新生仔で長距離神経結合形成に重要な分子の発現低下が認
められた。生後 60-180 日齢で興奮性シナプスのマーカー遺伝子の発現量が上昇しており、この
病態モデルでシナプス数が異常に増加していることが推定された。代謝型グルタミン酸受容体
関連分子の発現変化も観察され、シナプス特性に異常が生じている可能性がある。また生後
90-180 日齢で補体分子や免疫関連分子の発現量が顕著に増加していることがわかった。脳内免
疫担当細胞であるミクログリアが特徴的な形態(突起内に Iba1 染色性が弱い箇所が存在してい
る)を示すことがわかった。 

 



胎生期バルプロ酸曝露マーモセットは自閉症脳の解剖学的特徴を反映すること、これを形成
する遺伝子発現に変化が起きていることが示されつつあり、今後新たな自閉症病態モデル動物
として治療法の開発に貢献することが期待される。 
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第22回　グリア研究会

第105回　日本解剖学会 関東支部学術集会

佐々木哲也、真鍋朋子、中垣慶子、一戸紀孝

郷康広、佐々木哲也、小賀智文、中垣慶子、辰本将司、石川裕恵、臼井千夏、一戸紀孝

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

胎生期バルプロ酸曝露によるASDモデルマーモセットの作成と大脳皮質シナプスの異常

自閉症モデルマーモセット脳における時空間遺伝子発現解析

Immune-related Factors Influenced Postnatal Synapse Remodeling in the Primate Cerebral Cortex

霊長類前頭皮質錐体細胞の樹状突起スパイン形態の特異性

 １．発表者名

 １．発表者名

Tetsuya Sasaki, Tomomi Sanagi, Tomoko Manabe, Shinichi Kohsaka, Noritaka Ichinohe

佐々木 哲也、山森哲雄、一戸紀孝



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

国際自閉症カンファレンス東京2017（国際学会）

Tetsuya Sasaki, Tomoko Manabe, Keiko Nakagaki, Noritaka Ichinohe

佐々木 哲也、佐栁友規、真鍋朋子、高坂新一、一戸紀孝

佐栁友規、佐々木哲也、真鍋朋子、中垣慶子、高坂新一、一戸紀孝

佐々木哲也、真鍋朋子、中垣慶子、高坂新一、一戸紀孝

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回　日本神経化学会大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Abnormality of Postnatal Synapse Formation/Pruning in a Primate Model of ASD

免疫系因子が生後発達期の霊長類大脳皮質のシナプス再編成過程に及ぼす影響

胎生期バルプロ酸暴露自閉症モデル霊長類の前頭前皮質におけるミクログリアの異常

胎生期バルプロ酸曝露自閉症モデルマーモセットにおけるシナプス形成・再編成(刈り込み)の異常

第60回　日本神経化学会大会

第60回　日本神経科学大会
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 ２．発表標題
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第42回日本神経科学大会、第62回日本神経化学会大会

第42回日本神経科学大会、第62回日本神経化学会大会

第42回日本神経科学大会、第62回日本神経化学会大会

第107回日本解剖学会関東支部学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Saki Tome, Rei Nagata, Tetsuya Sasaki, Yosuke Takei.

Saki Tome, Tetsuya Sasaki, Yosuke Takei.

Tetsuya Sasaki, Yusuke Komatsu, Yosuke Takei, Tetsuo Yamaori.

Jinmin Li, Tetsuya Sasaki, Fumihiro Shutoh, Yosuke Takei.

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Analysis of the effect of IL17A increase on neurodevelopment in RORgt-overexpression transgenic mice.

Elucidation of abnormal formation cerebral cortex by interleukin 17A.

SLIT2 is preferentially expressed in the the higher-order association areas in primates.

The developmental defect of Serotonergic neuron induced by maternal immune activation.

 １．発表者名

 １．発表者名
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 ２．発表標題

Tsukuba Conference（国際学会）

The 125th Annual Meeting of The Japanese Association of Anatomists

The 125th Annual Meeting of The Japanese Association of Anatomists

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

Tetsuya Sasaki, Yusuke Komatsu, Yosuke Takei, Tetsuo Yamamori.

Yosuke Takei, Saki Tome, Takuya Takada, Peiryi Bao, Tetsuya Sasaki

Saki Tome, Tetsuya Sasaki, Yosuke Takei.

Jinmin Li, Fumihiro Shutoh, Tetsuya Sasaki, Yosuke Takei.

Tsukuba Conference（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Analysis of genes that characterize the higher association area of the cerebral cortex.

Molecular Genetic Analysis of the Role of IL-17A in the Central Nervous System.

Molecular genetic analysis of the role of interleukin 17A in CNS.

Developmental defects of serotonergic neurons induced by maternal immune activation.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

annual meeting of society for neuroscience 2019（国際学会）

5th Anatomy Group Meeting（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Tetsuya Sasaki, Yusuke Komatsu, Tetsuo Yamamori.

Jinmin Li, Fumihiro Shutoh, Tetsuya Sasaki, Yosuke Takei.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Slit2 is preferentially expressed in the higher-order association area of primate cortex.

The Developmental Defect of Serotonin Neuron Induced by Maternal immune activation.


