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研究成果の概要（和文）：小型霊長類であるマーモセットを用いて、遺伝子編集等を行わず、周産期の炎症性サ
イトカイン暴露のみを行うことにより、社会行動異常・前頭前野機能異常・アイコンタクト異常・サーカディア
ンリズム異常・多動・聴覚応答異常等の精神疾患症状様の異常行動が誘発できた。精神疾患の霊長類モデルとし
て有用であることが示唆された。さらに研究を進めることで、世界初の有用なサル類精神疾患モデルとして確立
できると期待される。

研究成果の概要（英文）：Using marmoset monkeys, we were able to induce abnormal behaviors similar to
 symptoms of psychiatric disorders such as abnormal social behavior, abnormal prefrontal cortex 
function, abnormal eye contact, abnormal circadian rhythm, hyperactivity, and abnormal auditory 
response by exposure to inflammatory cytokines during the perinatal period without gene editing 
methods. These results suggest that this model is useful as a primate model of psychiatric 
disorders. Further studies are expected to establish this model as the world's first useful primate 
model of psychiatric disorders.

研究分野：認知神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症等の精神疾患は、その原因や治療法が不明である。遺伝子の連鎖解析によって同定されたどの遺伝子
も統合失調症の原因遺伝子とはいえない。一方で、母体の炎症により発達障害や精神疾患の子どもが生まれる確
率が高くなる。本研究では、ヒトを近縁とするマーモセットを対象として、炎症性サイトカイン暴露により、社
会行動異常や前頭前野機能障害等の精神疾患症状を誘発することができた。炎症性サイトカインと精神疾患症状
の関連を明らかにすることで精神疾患の理解や治療法の開発につながる。

※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（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

(1) 精神疾患や発達障害は、神経変性疾患等とは異なり、原因遺伝子が見つけられていない。

疾患研究の大きな発展には、適切な動物モデルが必須であるが、原因遺伝子が見つけられない

ため現時点で世界的にも精神疾患の適切な動物モデルは存在しない。一方で、ヒトの精神疾患

の原因の１つとして、胎児や新生児期における末梢の神経栄養活性を伴う炎症性サイトカイン

の暴露が考えられている。実際に、母体の炎症が胎児にも大きな影響を及ぼし、発達障害や精

神疾患の子どもが生まれる確率が高くなることが確かめられてきた。 

 

(2) この炎症仮説を裏付けるように、げっ歯類の新生児に炎症性サイトカインを暴露すると行

動異常が誘発されることが報告されている。これらのことから、統合失調症等の精神疾患は、

周産期の母体や胎児（新生児）の炎症に基づく体内環境変化が遺伝的な背景と合わさって発症

につながるのではないかという学術的「問い」を持つに至った。精神疾患の高次脳機能障害

は、前頭前野の機能障害が深く関連していると考えられており、前頭前野を含む脳の構造と機

能がヒトに近い霊長類（サル類）でなければ精神疾患の動物モデルは作出できないと考えた。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究は、ヒトと近縁であるマカクザルおよびコモンマーモセットを対象として、周産期

（胎児期や新生児期）の炎症性サイトカイン暴露により、精神疾患モデルを作出することを目

的とした。 

 

(2) 精神疾患モデルザルで、誘発される社会行動異常や認知機能障害の原因となる脳の構造や

機能異常を神経科学的に解明し、精神疾患モデルを確立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 新生児へのサイトカイン暴露（モデル作出） 

アカゲザルおよびコモンマーモセット新生児 (1週間以内)を対象として、上皮成長因子を背中

に皮下投与(計10回投与)する。投与期間中は、毎日体重を計測し健康状態をモニターし、極端

な体重減少が認められる場合、投与を中断し回復を図る。定量的な解析を行うため、各々の種

で6頭ずつ投与した。コモンマーモセットに関しては、2頭同性で生まれた場合の1頭を実験個

体、もう1頭をコントロール個体とした。 

 

(2) 行動および脳機能解析 

マーモセットおよびアカゲザルを対象として以下の項目を検討した。しかし、アカゲザルに関

しては、行動の制御が不可能で、脳波計測以外実施できなかった。前頭前野機能を必要とする

認知課題、アイコンタクトと眼球運動、聴覚驚愕反応を用いたPPI、サーカディアンリズムと活

動量を検討した。また、特にコモンマーモセットは特徴的な社会行動を示すので、そうした社

会行動の評価も実施する。特に、多動性・常同行動・自傷行為が生まれるか否か、また幻覚が

みられるような異常行動を示すか否か、といった点に特に着目し、期間中継続して記録・観察

した。さらに、聴性定常脳波(ASSR)の周波数成分解析を進めるとともに、コモンマーモセット

にも応用し検討した。MRIを用いた形態画像およびDTIの発達的変化を検討した。PETを用いた解

析は利用施設のPET装置が使えなくなり実施できなかった。また、神経化学的・病理組織学的解



析も生存している個体が半数以上いるため今後の課題として残った。 

 

４．研究成果 

(1) ビデオによる行動解析 

マーモセットのモデル個体5頭と対照個体5頭の自然行動をビデオ撮影した。生理学研究所・兼

子峰明特定助教の協力のもと、大規模なデータセットで学習させた複数のディープニューラル

ネットワークを適用した（Kaneko et al., Science Advances, in press）。このデータを大規

模なデータセットに基づく完全教師なしアプローチにより56の行動クラスターに分類し、群間

での差を検討した。その結果、疾患モデル群で特徴的な行動シーケンスを複数検出することが

できた。 

 

(2) 前頭前野機能を必要とする認知課題 

前頭前野機能を必要とする課題としてまず逆転学習

課題を用いた。マーモセットのモデル個体3頭と対

照個体3頭に実施した。左図に示したように、モデ

ル個体では対照個体と比較して、逆転学習に顕著な

障害が認められた。このことは、モデル個体におい

て前頭前野機能が障害されていることを示す。 

引き続き、もう一つの課題としてGO/NO-GO課題を用

いた。マーモセットのモデル個体5頭、対照個体5頭

に実施した。を対象として、前頭前野機能を必要と

する逆転学習課題と実施した。GO/NO-GO課題では、

両群に差が認められなかった。これは前頭前野その

ものではなく、各々の課題遂行に必要とするネット

ワークの差を反映していると考えられる。 

 

(3)アイコンタクトと眼球運動 

マーモセットのモデル個体（8頭）と対照個体4頭を対象に、カメラを用いた視線計測を実施し

た。対照個体では、実験者がマーモセットを注視している時に、実験者を注視する（アイコン

タクトが成立）頻度が高くなるのに対して、モデル個体の半数（4頭）ではアイコンタクトの頻

度が有意に低かった。これらの4頭は多動等の行動異常も示していた。 

 

(4) 聴覚驚愕反応を用いたPPI(プレパルスインヒビション) 

実施していた研究者が辞めてしまい、その後の人的補充ができず、実施できなかった。 

 

(5) サーカディアンリズムと活動量 

サーカディアンリズムに関しては、活動量計を用いて計測した。対照個体では、消灯後（7:00 

pm）に活動量がほぼなくなり、そのまま朝を迎えるが、モデル個体では消灯後しばらく活動が

持続する結果が得られた。また、活動量に関しても、モデル個体の半数（4頭）では、活動量が

有意に上昇し多動を示した。 

 

 

 

対照個体（上）とモデル個体（下）の成績。 

モデル個体は逆転学習に障害が認められ

た。 



(6) 聴性定常脳波(ASSR)の周波数成分解析 

マーモセットのモデル個体5頭、対照個体9頭を対象として、統合失調症のバイオマーカーとさ

れるガンマ帯域の聴性定常反応(ASSR)を計測した。その結果、統合失調症患者では40Hz聴性定

常反応の同期性の低下が報告されているが、今回作出したモデル個体では40Hzを中心とする低

ガンマ帯域および80Hzを超える高ガンマ帯域で同期性が有意に上昇していた（下左図）。また、

同種他個体の種特異的音声（コール）に対する神経応答を頭皮上脳波（scalp EEG）にて計測し

た。対照個体はコールを聴いている間にガンマ帯域の活動が持続的に減少するのに対し、モデ

ル個体ではこのガンマ帯域の抑制がみられなかった（下右図）。モデル個体は、ガンマ帯域の連

続するクリック音の聴覚刺激に対しては神経同期活動を高める一方で、他個体の種特異的音声

に対しては強い応答を示さない、という聴覚応答異常を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これらの結果を総合すると、少なくともマーモセットにおいては、遺伝子編集等を行わず、周

産期の炎症性サイトカイン暴露のみを行ったモデル個体は、社会行動異常・前頭前野機能異

常・アイコンタクト異常・サーカディアンリズム異常・多動・聴覚応答異常等の精神疾患症状

様の異常を示すことが明らかになり、精神疾患モデルとして有用であることが示唆された。さ

らに研究を進めることで、世界初の有用なサル類精神疾患モデルとして確立できると期待され

る。 

 

 

モデル個体群における ASSR の同期性の亢

進  

モデル個体では対照個体と異なり音声呈示

中のガンマ帯域抑制がおこらない 
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