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研究成果の概要（和文）：聴覚形成期に、聴覚中枢である蝸牛神経核においてミクログリアの形態変化が起きて
おり、さらに自閉症モデルCD38KOマウスでは、野生型とは異なるミクログリアの形態変化が起きていることを明
らかにした。
さらに、自閉症モデルマウスでは、聴覚中枢において髄鞘形成、シナプスの分布が異常であり、それらが、聴覚
形成に影響している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that microglial morphological changes occur in the cochlear nerve 
nucleus, the auditory center, during auditory development, and that microglial morphology in the 
CD38KO mouse model of autism is different from that in the wild type.In addition, the autism model 
mice show abnormal myelination and synapse distribution in the auditory center, suggesting that 
these abnormalities may affect auditory development.

研究分野： 聴覚中枢

キーワード： 聴覚中枢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
聴覚形成期に、聴覚中枢である蝸牛神経核においてミクログリアの形態変化が起きており、さらに自閉症モデル
CD38KOマウスでは、野生型とは異なるミクログリアの形態変化が起きていることを明らかにした。
さらに、自閉症モデルマウスでは、聴覚中枢において髄鞘形成、シナプスの分布が異常であり、それらが、聴覚
形成に影響している可能性が示唆された。
これらにより、自閉症患者における聴覚異常の病態解明と治療法開発にむけたターゲットになりうる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
（１）本研究の学術的背景と研究課題の核心をなす学術的「問い」について 
 

 自閉症は社会性の障害や発達障害を特徴とする脳発達障害である。有病率は１％以上と

言われるが現在も増加傾向であり、確立された治療法はないことから世界的に大きな問題

となっている。自閉症の障害特性として感覚過敏があり、なかでも音に対し敏感となる「聴

覚過敏」は自閉症患者の 71％において認めるとされ、病態の把握は社会生活支援に向けた

礎となる重要な議題である（Bromley et al., Autism 2004）。自閉症においては神経細胞の発達

異常を認めることから、シナプス形成や神経回路形成異常に注目されているがいまだ病態

解明には至っていない。一方、自閉症患者の画像解析や死後脳解析によりグリア細胞の機能

異常が報告されている（Carmody et al.,2010）。さらに、ミクログリアを減少させたマウスに

おいて不十分なシナプス刈り込みにより社会性が低下することも報告されている（Yang 

Zhan et al., Nature Neuroscience 2014）。これらの事実より、自閉症の病態形成においては神経

細胞だけでなく、グリア細胞の質的・量的な異常が疑われている。 

CD38 は自閉症関連ホルモンであるオキシトシンの分泌促進因子であり、CD38KO マウスに

おいて、オキシトシン分泌の減少と社会性の低下が報告され、CD38KO マウスは自閉症モ

デルマウスとして認知されるに至った（Higashida et al., Nature 2007）。さらにオキシトシン

の投与により行動の改善を認め、臨床においてもオキシトシン点鼻投与により自閉症患者

の行動改善が報告されている（Munesue et al.,2010）。 
申請者は学術的「問い」として、自閉症における聴覚過敏の原因として、発達期聴覚中枢に
おけるミクログリア異常が関与しており、異常なシナプスの除去が行われないことで聴覚
過敏が起きているのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的はまず、聴覚発達期における聴覚中枢でのミクログリアの働きを明らかにし、

更に、自閉症モデルマウスでの聴覚中枢の変化を解析することである。 

聴覚発達期での聴覚中枢におけるミクログリアの働きについて、以下の２点を検討する。 

 

1）発達期ラット蝸牛神経核におけるグリア細胞、とくにミクログリアの経時変化と神経活

動との関連性について。 

２）自閉症モデルマウス聴覚中枢におけるグリア細胞の変化について 

 
 
３．研究の方法 

まず正常モデル動物の聴覚中枢におけるミクログリアの変化を検討するため、ラットにお

けるミクログリア活性化について免疫染色を用いて検討した。 

さらに、自閉症モデルマウスとして CD３８KO マウスを用いて、発達期蝸牛神経核ミクログ

リアの検討を生化学的・組織学的に検討をおこなった。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 

①発達期蝸牛神経核でのミクログリアによるネットワーク形成の解析 

 野生型（WT）ラットを用いて、発達期蝸牛神経核におけるミクログリアの活性化を検

討した。聴覚獲得期である生後 12日齢を基準に、各時点(生後 7,10,12,15,21,60 日)に

おいて蝸牛神経核におけるミクログリアの変化について免疫染色を用いて検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②CD38KO マウスにおけるミクログリアの解析 
 
これまでのところ、生後 10 日齢 CD38KO マウスにおいて蝸牛神経核でのミクログリア形
態異常を確認している。さらに、RT-qpcr でも同様の結果であった。（図２） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
今回得られた結果からは、聴覚獲得期において聴覚中枢におけるミクログリアの活性化
をみとめ、自閉症モデルでは、野生型と比較してミクログリア数、細胞面積の減少をみ
とめており、自閉症モデルにおける聴覚異常の可能性が示唆された。 
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