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研究成果の概要： 
自閉スペクトラム症患者へ施した点鼻オキシトシン（OT）が脳関門を通過することを証明し

た。この研究で我々は新たに、オキシトシン結合因子 C4a は OT 輸送担体 Receptor for Advanced 
Glycation End-products（RAGE）とも結合することを見出した。 
本課題では、本来は古典的経路で活性化され、炎症に関わる C4a が、妊娠や出産という OT

が関与するライフステージにおいて、C4a の関連を自閉症モデルと野生型マウスを用いて研究
した。結果、妊娠期において OT と C4a の血中濃度の高低変動が逆転していることを見出した。
これは炎症状態が出生後の ASD 症状に影響する可能性を示唆する。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 

C4a は古典的経路で活性化される因子で、炎症などによりその値が上昇することが知られて
いるが、OT との生理的関連性は明らかではない。OT は、ヒトの社会性活動に関与すると共に、
本来、妊娠や出産というライフイベントに大きな役割を果たすホルモンである。我々は、この
期間の変動に注目し、C4a が OT の担体として、生理的な役割を果たすことができるかを検証し
た。本研究によって、OT の血中の安定性や脳内輸送機序を解明することが出来、治療の際の OT
の効率的投与に対する新たな知見が得られ、ASD 患者本人ばかりでなく家族や周りの状況を変
える助け（福音）になると考えている。 
 
研究分野：医歯薬学 
 
キーワード：オキシトシン、C4a、RAGE 
 
１．研究の目的 

申請者らのグループは、自閉スペクトラム症(ASD)の、社会的相互交渉の障害に関わるオキ
シトシン(OT)の機能や機序を検証している。ASD は、コミュニケーションの障害と、常同的・
反復的な行動・関心・活動の２つにより定義される先天的な脳の機能障害である。その治療に
は、確立されている療育による介入の他に近年は、ASD にオキシトシン(OT)を点鼻投与する臨
床治験で、症状の改善効果の検討がなされている。一方、点鼻投与された OT が脳関門を通過
するメカニズムについては、研究者によってほとんど議論されておらず、共通した認識が持た
れていないのが現状である。 

申請者らはこれまでに、OT を輸送する担体候補の探索と検証を行い、得られた結合分子の
うち Receptor for Advanced Glycation End-products（RAGE）に注目し、検討を行った（参
考論文１）。その研究過程で我々は、補体の C4a が、RAGE にも OT にも直接結合することを
確認した（未発表）。C4a は古典的経路で活性化される補体因子で、炎症などによりその値が
上昇することが知られているが、OT との生理的関連は明らかではない。社会性に関与する OT

は本来、妊娠、出産というライフイベントに大きな役割を果たすホルモンである。我々は、こ
の期間の変動に注目し、C4a が OT の担体として、生理的な役割を果たすことができるかを検
証することにした。 

本申請では、生後から成体に至る発達過程中や、妊娠、出産、授乳という劇的変化のある期
間中の OT と C4a の血中や脳脊髄中濃度を同時に追うことにより、OT 担体としての C4a の働
きを検証し、その関連を確認することを目的とする。OT は子宮収縮や射乳といった、妊娠、
出産、育児の時に血中へ大量に放出されるホルモンである。このことから、申請者は C4a が担
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体として関わりがあるならば、OT の濃度変動に伴い、C4a の濃度の変動が確認できるのでは
ないかと仮定した。 
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２．研究成果 
（1）実験方法 

① ICR、ASD モデルマウス（CD38-/-）のメスマウスを使用する。それぞれ生後 1，2，3，
4，8 週、妊娠、出産後にマウスを 5％抱水クロラールの腹腔内注射により麻酔し、脳
脊髄液（CSF）と血液を採取する。 

② CSF を採取後心臓採血し、ETDA 入りチューブに入れ遠心分離する。分離した血漿を容
器に取り、それぞれ測定まで－80℃で凍結保存する。 

③ プロトコールに従って、血中と CSF 中の OT と C4a を Enzyme Immunoassay(EIA)にて測
定する。 
 

（2）結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

血漿中の C4a 値は成長とともに増加した。妊娠期には CD38-/-ではさらに増加したのに対し、
野生型マウスでは有意に減少し、出産後も減少した。週齢の増加と妊娠期における C4a 値の 2
系統における逆転現象は血漿中 OT の変化と逆に相関していた。この結果は、妊娠期の C4a 濃度
から、CD38-/-は炎症傾向が強いことを示唆し、母親マウスにとって非自己である胎児への攻撃
反応が強いのかもしれない。そのことが出生後の ASD 症状に影響するのかもしれない。また、
過剰な C4a が RAGE に結合することにより OT の輸送を障害する可能性も考えられる。 
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CSF 中の C4a 濃度は血中に比べて非常に低濃度であるため、採取の際の血液の混入が測定値
に大きな影響を及ぼすため得られたデータが少ないためさらに検討を進める必要がある。 
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