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研究成果の概要（和文）：母体のレチノイン酸関連オーファン受容体γtの上昇により、Th17細胞の過剰活性が
免疫応答性を変化させ、妊娠中の流産率を増加させる。Th17細胞が産生するIL-17Aをマウスの脳室に直接投与す
ると、グリア細胞が異常な性質を示し、大脳皮質構造の異常を引き起こすメカニズムの一端が明らかになった。
さらに、血中IL-17Aの慢性的高値は、記憶形成に重要なミクログリアの活性低下を引き起こす。これらの結果か
ら、IL-17Aが自閉症や精神・神経系疾患における中枢神経系の異常に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The elevation of maternal retinoic acid-related orphan receptor γt leads to
 excessive activation of Th17 cells, altering immune responsiveness and increasing the rate of 
miscarriage during pregnancy. When IL-17A produced by Th17 cells is directly administered into the 
cerebral ventricles of mice, glial cells exhibit abnormal properties, revealing a part of the 
mechanism that causes abnormalities in the cerebral cortex structure. Furthermore, chronic high 
levels of IL-17A in the blood cause a decrease in the activity of microglia, which are important for
 memory formation. These results suggest that IL-17A is involved in the abnormalities of the central
 nervous system in autism and psychiatric and neurological disorders.

研究分野： 神経科学

キーワード： Th17細胞　母体免疫活性化　IL-17A　自閉スペクトラム症　ミクログリア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IL-17Aが母体免疫活性化による流産や自閉スペクトラム症（ASD）、精神・神経系疾患の発症メカニズムに関与
していることが明らかになった。母体のTh17細胞の過剰活性化がIL-17Aを介して流産率を増加させ、IL-17Aが脳
内のグリア細胞に異常をもたらすことでASDや精神・神経系疾患の原因となる中枢神経系の異常を引き起こすこ
とが示唆された。これらの発見は、流産やASD、精神・神経系疾患の予防や治療法の開発に繋がる可能性があ
り、IL-17A抗体などの既存薬の応用や新たな治療薬の開発が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ヘルパーＴ細胞サブセットであるTh17細胞による免疫反応は、統合失調症・自閉症スペクト

ラム障害など様々な疾患への関与が示唆されているが、Th17細胞による免疫反応が脳にどの

ような分子機構でいかなる変化を及ぼすのか不明である。本研究は、Th17細胞過剰の変異マ

ウスを利用し、Th17細胞過剰が脳に及ぼす影響を行動、脳組織、遺伝子/蛋白発現、Th17細胞

抑制剤の効果の4項目について解明する。本研究を通じ、免疫反応を介する精神神経疾患の

病態の一端を明らかにし、ドラッグ・リポジショニングへの新たな基盤を確立する 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、Th17細胞による免疫反応が、ニューロンとグリアにどのような変化を及

ぼすのかを解明し、精神神経疾患の病的プロセスにおけるTh17細胞の意義について洞察を

得るとともに、新しい治療法開発の基盤を確立することである。 

 
３．研究の方法 
Th17細胞の過剰状態が脳に及ぼす影響を解明するための研究を行う。Th17細胞過剰マウス

の行動解析を実施する。一般行動解析、運動機能、感覚テストなどの基本的行動実験に加え、

自閉症スペクトラム障害や統合失調症に関連した行動及び高次認知機能を解析する。社会

行動、常同傾向、作業記憶、新奇性に対する反応等を評価する。 

次に、グリアやニューロンの組織学的異常を明らかにするために脳組織の解析を行う。凍結

切片を蛍光抗体法で観察し、アストロサイト、ミクログリア、シナプス前部、シナプス後部、

樹状突起、軸索等のマーカーで免疫染色する。ゴルジ染色を用いて個々のニューロンの突起

の長さ・分枝、樹状突起スパイン密度・形状等を可視化し定量比較する。 

遺伝子・蛋白発現量の解析により、遺伝子発現やシグナル伝達の異常を明らかにする。シナ

プス機能に重要な神経伝達物質受容体や PSD-95などの足場蛋白の発現も比較する。 

母体の Th17 細胞活性化による仔マウス脳への影響を検討する。Th17細胞過剰マウスを母体

とする仔マウスを精査する。これらの研究により、Th17 細胞の過剰状態が脳に及ぼす影響

や、母体の Th17細胞活性化が仔マウスの脳発達に与える影響が明らかになることが期待さ

れる。 

４．研究成果 

母体の免疫系の異常が、流産や自閉スペクトラム症（ASD）をはじめとする精神・神経系疾

患の発症に関与するメカニズムが、一連の研究により明らかになった。 

 

母体の Th17 細胞が過剰に活性化すると、レチノイン酸関連オーファン受容体γt の上昇を

介して IL-17Aが恒常的に増加し、胎盤組織での Eカドヘリンの発現低下が引き起こされる。

その結果、免疫応答性が変化し、ウイルス RNAを模倣した poly(I:C)投与後の流産率が増加

することが示された。流産は妊婦にとって身体的・精神的な負担が大きく、また、出生率の

低下は社会的な問題にもなっている。そのため、この研究成果は、流産の予防や治療法の開

発に繋がる可能性があり、妊婦の健康維持と出生率の向上に寄与すると考えられる。 

 

また、IL-17Aが脳内で直接的にミクログリアの活性化と局在変化を引き起こし、ASDの原因



となる大脳皮質構造の異常を引き起こすことが明らかになった。ASDは、コミュニケーショ

ンの障害と常同的行動を特徴とする発達障害であり、生涯にわたる障害である。本人だけで

なく家族の負担も大きく、社会全体で取り組むべき課題となっている。本研究成果は、ASD

の発症メカニズムの理解に大きく貢献するものであり、ミクログリアを標的とした ASD 治

療薬の開発や、IL-17A 抗体など既存薬物の ASD 予防・治療への応用が期待される。これら

の成果は、ASDの人々の生活の質の向上と、社会参加の促進に寄与すると考えられる。 

 

さらに、血中 IL-17A の慢性的高値により、海馬の歯状回におけるミクログリアの密度と活

性が低下することが示され、IL-17A が自閉スペクトラム症や統合失調症、うつ病などの精

神・神経系疾患における中枢神経系の異常に関与していることが示唆された。精神・神経系

疾患は、患者本人の苦痛だけでなく、家族の負担も大きく、社会的な損失も大きい。また、

これらの疾患は適切な治療を行っても完治が難しく、長期的な支援が必要となる。本研究成

果は、IL-17A 抗体などの既存薬を精神・神経系疾患の予防や治療に応用できる可能性を示

しており、患者の苦痛の軽減と、社会復帰の促進に寄与すると期待される。 

 

これらの一連の研究成果は、母体の免疫系の異常が、IL-17A を介して流産や ASD をはじめ

とする精神・神経系疾患の発症に関与していることを示すものである。免疫系と中枢神経系

の密接な関係が明らかになったことで、今後の神経免疫学研究の発展にも寄与すると考え

られる。また、これらの研究成果は、流産や ASDなどの疾患の予防法や治療法の開発に大き

く貢献することが期待され、妊婦の健康維持、出生率の向上、ASDの人々の生活の質の向上

と社会参加の促進、精神・神経系疾患の患者の苦痛の軽減と社会復帰の促進など、社会的に

も大きな意義を持つものと言える。 
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自閉スペクトラム症リスク遺伝子MyosinIdの脳内発現と樹状突起スパインへの局在

インターロイキン17Aによる大脳皮質形成異常と自閉スペクトラム症発現への関与

異なる妊娠期での母体免疫活性は成熟仔マウスのセロトニン神経に異なる影響を及ぼす

記憶改変の基盤となる分子モーターKIF17の分解・合成を介した神経活動依存的な局所輸送制御機構
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サイトカインバランス変調が大脳皮質ミクログリア活性に与える影響

NMDA受容体NR2Aサブユニットを輸送するKIF3Bの変異は統合失調症を引き起こす

記憶改変の基盤となる分子モーターKIF17の分解・合成を介した神経活動依存的な局所輸送制御機構

T細胞特異的RORγt過剰発現による中枢神経系と行動への影響
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Interleukin-17A affects the activation status of microglia in the cerebral cortex

Localization Mechanism of Myosin Id, an ASD Risk Gene Product in Dendritic Spines.
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The developmental defect of Serotonergic neuron induced by maternal immune activation.
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Molecular genetic analysis of the role of interleukin 17A in CNS.

Developmental defects of serotonergic neurons induced by maternal immune activation.

インターロイキン17Aによる大脳皮質形成異常の解明

Analysis of the effect of IL17A increase on neurodevelopment in RORgt-overexpression transgenic mice.
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＜研究者インタビュー＞森川 桃　神経細胞内の輸送機構から脳機能や精神疾患を明らかにする―前編― 
https://m-hub.jp/research-general/5047/338-1 
＜研究者インタビュー＞複数の研究室を渡り歩く上で重視すること―後編― 
https://m-hub.jp/research-general/5049/338-2 
解剖学・神経科学研究室（武井研究室） 
https://www.neurosci.tsukuba.ac.jp/~takeilab/ 
血液中のインターロイキン17A過剰は脳のミクログリア活性を低下させる 
https://www.tsukuba.ac.jp/journal/medicine-health/20210212140000.html 
免疫分子が大脳皮質グリア細胞に異常を起こす　～自閉スペクトラム症の予防・治療に道～ 
https://ura.sec.tsukuba.ac.jp/archives/24192 
記憶の書き換えに重要なキネシン分子モーターKIF17による新しい樹状突起内輸送制御機構 
https://www.m.u-tokyo.ac.jp/news/admin/release_20201217.pdf 
キネシン分子モーターKIF3Bの遺伝子異常は統合失調症の原因となる 
http://www.tsukuba.ac.jp/attention-research/p201911202000.html 
キネシン分子モーターKIF3Bの遺伝子異常は統合失調症の原因となる 
https://www.amed.go.jp/news/release_20191120.html 
東大など、キネシン分子モーターKIF3Bの遺伝子異常が統合失調症の原因となることを発見 
https://www.nikkei.com/article/DGXLRSP523600_Y9A111C1000000/ 
統合失調症の原因となる変異を、キネシン分子モーターKIF3B遺伝子で発見－東大 
http://www.qlifepro.com/news/20191122/schizophrenia.html

第125回日本解剖学会総会・全国学術集会

第125回日本解剖学会総会・全国学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

佐々木哲也; 小松勇介; 武井 陽介; 山森哲雄

武井 陽介; 當銘幸貴; 鮑　培毅; 高田拓弥; 佐々木哲也
 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

大脳皮質高次連合野を特徴づける遺伝子の解析

中枢神経系におけるIL-17Aの役割の分子遺伝学的解析
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