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研究成果の概要（和文）：妊娠中の感染が自閉症や統合失調症に関わることが明らかになってきています。ウイ
ルス感染の場合にはインターロイキン-17Aの産生を特徴とする活性化ヘルパーT細胞Th17が母体で誘導されたこ
とが原因の一つであることが明らかにされました。しかし、細菌感染によるインターロイキン-17Aの影響は未だ
に明らかではありません。本研究では免疫学と脳神経学の視点から母体の細菌感染症が脳システム発達に与える
影響を解析し、細菌感染において母体免疫系と胎児脳神経系に関連があることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Maternal immune activation (MIA) by an infection is considered to be an 
important environmental factor of fetal brain development. Recent animal model on MIA induced by a 
mimic of viral infection, demonstrates that maternal interleukin-17A (IL-17A) signaling is required 
for the development of autism spectrum disorder (ASD)-like behaviors of offspring. However, there is
 little information on bacterial infection. In this study, we demonstrated that lipopolysaccharide 
(LPS)-induced MIA promoted ASD-like behaviors in mouse offspring. We further found that LPS exposure
 induced acute phase immune response: elevation of serum IL-17A levels in MIA mothers and 
upregulation of IL-17R mRNA expression in the fetal brain. Blocking of IL-17A in LPS-induced MIA 
ameliorated ASD-like behaviors in offspring. Our data suggest that bacterial-induced maternal IL-17A
 pathway promotes ASD-like behaviors in offspring.

研究分野：病態系口腔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
母体マウスに細菌抽出物で擬似感染させたところ、仔マウスが自閉症様行動を示すようになりました。母体では
インターロイキン-17Aが上昇しており、中和抗体で除去すると健常な仔マウスが誕生することが分かりました。
母体の細菌感染による免疫応答が胎児の脳神経発達に関連することを意味します。本研究によって、自閉症の原
因の一つが妊娠中の細菌感染であることが動物実験で明らかになりました。

※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 
 これまで免疫系は脳神経系とは無関係の領域として理解されていましたが、最近になって脳
神経系の発生発達に強く関わっていることが明らかにされ、ニューロイムノロジーとして注目
されています。脳システムは胎児期に劇的に発達することから、母体免疫活性化は極めて重要
な環境的要因の１つになります。 
 母体の感染症と胎児の脳システム発達には関連性があり、例えば、妊娠期の風疹ウイルスや
ジカウイルスの感染は小頭症を伴う先天性障害を引き起こし、妊娠中のインフルエンザウイル
ス感染は統合失調症のリスクとなります。また、妊娠中の細菌感染も統合失調症のリスクとな
ることが知られています。しかし、原因は不明のままでした。 
 最近になって、Choi らは妊娠マウスへウイルス類似物質 Poly(I:C)を投与する感染モデル実
験により、母体でインターロイキン-17A（IL-17A）産生を特徴とするヘルパーT細胞 Th17 が誘
導され、胎盤を介して IL-17A が胎児脳神経系の発達を妨げることで自閉スペクトラム症を引き
起こしていることを明らかにしました 1)。一方、細菌感染での MIA のメカニズムについては依
然として不明です。 
 
２．研究の目的 
 妊娠中の感染が自閉症や統合失調症に関わることが明らかになってきました。ウイルス感染
の場合にはその分子・細胞実体が誘導された母体の活性化ヘルパーT細胞 Th17 であることが示
され、脳神経系と免疫系のクロストークが解明されました。しかしながら、細菌感染による Th17
細胞の影響は未だに明らかではありません。本研究はニューロイムノロジーの視点から細菌感
染症が脳システム発達に与える影響を解明し、細菌感染における脳神経系と免疫系の統合的理
解を目的としました。 
 
３．研究の方法 
(1) 母体免疫活性化における胎児を取り巻く母体免疫環境の解析 
 細菌感染症を模して動物実験で汎用される大腸菌由来リポ多糖 LPSを用いました。ウイルス
感染を Poly(I:C)で模した MIA の実験系において、妊娠マウスで胎生 14.5 日の血清中 IL-17A
上昇が胎児脳神経系に影響を及ぼすことが明らかになっています 1)。大腸菌 LPS投与 MIA の実
験系において妊娠マウスで胎生 14.5 日の血清中 IL-17A上昇を誘導する条件検討をしました。 
 
(2) LPSによる行動学的表現型の解析 
 仔マウスの行動実験解析を行いました。具体的には、仔マウスに対して生後 7〜9日齢で超音
波発声アッセイ、8 週齢で３チャンバー社会的相互作用試験、9 週齢以降でビー玉埋めテストと
いった行動実験試験で脳神経系発達を解析しました。 
 
(3) 病原性細菌によって誘発される胎児脳神経系発達の解析 
 胎生 14.5 日の胎児脳における IL-17レセプターの mRNA 発現を定量的 PCRの手法で解析しま
した。 
 
４．研究成果 
(1) 母体免疫活性化における胎児を取り巻く母体免疫環境の解析 
 大腸菌 LPS 腹腔投与 MIA の実験系において、胎生 14.5
日の血清中 IL-17A 上昇を誘導する条件検討をしたとこ
ろ、胎生 14.0 日に大腸菌 LPS（0.05 µg/g マウス）の母
体へ投与が最適条件でした。LPS 投与２時間後の母体子
宮組織において IL-17A が上昇することが分かりました
（図１）。 
 IL-17A-GFP レポーターマウスに大腸菌 LPS 腹腔投与
MIA の実験系で、子宮組織をフローサイトメトリーで解
析したところ、MIA では IL-17A 産生γδT 細胞の相対的
な比率がやや上昇しており、絶対数が優位に増加してい
ることを見出しました。一方、Th17 細胞については相対
的比率と絶対数はほぼ同等でした。これらのことから細菌感染による MIA では、子宮において
γδT 細胞が IL-17A 産生をおこす責任細胞であることが示唆されました。 
 
(2) LPSによる行動学的表現型の解析 
 これらの条件で大腸菌 LPS 腹腔投与 MIA マウスから誕生した仔マウスの行動学的表現型を解
析しました。 
 超音波発声アッセイ(生後７〜９日齢)、ビー玉隠しテスト（生後 12 週齢）、３チャンバー社
会的相互作用試験（生後 12 週齢）で解析したところ、すべての行動実験において自閉症様行動
を示すことを見出しました。また、大腸菌 LPS投与の８時間前に IL-17A 中和抗体を母体に事前
投与しておくことで、これらの自閉症様行動が認められなくなることが分かりました（図２）。
これらのことから細菌感染による MIA は、IL-17A 産生を介して胎児に自閉症様行動を引き起こ



すこと明らかになりました。 

 
(3) 病原性細菌によって誘発される胎児脳神経系発達の解析 
 大腸菌 LPS 腹腔投与 MIA の実験系において、胎
生 14.5 日の胎児脳における IL-17 レセプターの
mRNA 発現を定量的 PCR の手法で解析したところ、
ウイルス感染 MIA と同様に IL-17レセプターの発
現が胎児脳組織において上昇していることが分か
りました（図３）。 
 
 このように細菌感染での MIA のメカニズムにつ
いて、ウイルス感染と同様に母体で産生された
IL-17A が胎盤を介して胎児脳神経系の発達を妨
げることで自閉スペクトラム症を引き起こしてい
ることが明らかになりました。細菌感染の MIA で
はγδT 細胞が子宮において IL-17A を産生することが示唆されました。細菌感染症が脳システ
ム発達に与える影響の解析を研究計画に従って順調に進めることができ、研究期間内に研究成
果を英文誌に報告しました 2)。 
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