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研究成果の概要（和文）：母体が感染症などによるストレスを受けた場合、IL17Aが脳内に移行し胎仔の発達異
常を惹起してしまうリスクが高くなるが、近縁のタンパ質であるIL17Dの投与により、細胞内MAPKシグナルを介
してゲノムを守ることができることが明らかとなった。また、IL17Dの投与法を脳内投与から変更し、さらに非
侵襲性を高めることを試みた。その結果、IL17Dの尾静脈投与でも脳の層構造異常を是正できた。これは本課題
へ挑戦したことの意義を強く深めるものであり、成果が大きく発展する可能性が高いと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Maternal immune activation (MIA) promotes the abnormal cortical formation 
that causes the incidence of autism spectrum disorder in offspring. IL-17 cytokine family members, 
especially Interleukin-17A (IL-17A) produced by Th17 cells, have been believed to mediate this 
phenomenon through NF-kB pathway. We find unexpected pattern of interleukin-17D (IL-17D) expression 
in neural stem/precursor cells. It increases during mouse brain development, raising the possibility
 that IL-17D has a supportive function differently from IL-17A. Functional studies indicated that 
apoptotic cells increased after Il17d knockdown and exogenous IL-17D can protect from MIA-induced 
abnormal cortical formation in the fetal brain through MEK pathway. Our data suggest that neural 
IL-17D supports normal brain development in offspring to resist against maternally derived 
inflammatory IL-17A signals.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： レトロトランスポゾン　インターロイキン　IL17D
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、マウスを活用した研究により、医療や動物生産に向けたインターロイキン類の新しい利用法が提案でき
た。妊娠時の胎児の健康管理は緊喫の課題であり、全ての脳細胞の根幹をなすゲノムについて、その崩壊を末梢
投与により簡便に食い止めることができる可能性が出てきたことにより、今後は、IL17Dを含むインターロイキ
ン類の制御により母体の免疫を管理することで、出生児の統合失調症発症リスクを根本から抑える方法論の開発
が期待できる。

※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 
ほ乳類脳の神経回路再生においては、炎症の拡大防止が大きな難関となっている。物理的受傷

あるいはストレスにより血液脳関門がダメージを受けると、脳実質に侵入した免疫担当細胞が
ニューロンのアポトーシスを誘導してしまう。慢性炎症では、例え細胞死を逃れたとしても、ク
ロマチン修飾の大転換/DNA 脱メチル化が起こり、これに伴い、レトロトランスポゾン等のウイ
ルス由来転移因子の持続的活性化が引き起こされる。 
 
本研究は、研究代表者の独創的な研究成果に立脚して、慢性炎症からニューロンゲノムを根本

的に守る方法論の開発を発想したものである。予備研究として、ニューロン自身が産生するイン
ターロイキン系液性因子である IL17D がこのリスクに対処しうることを見出していた。それは
以下のような経緯から見出したものである。研究代表者は、マウス初期胚において、IL17D が
多能性の獲得・維持に機能しており、このタンパク質をコードする遺伝子をノックダウンすると、
アポトーシスにより細胞死が起こり、桑実胚期に発生が停止してしまうが、これは IL17D タン
パク質の添加により回復することができることをすでに論文報告していた（Hamazaki et al., 
Development, 2015）。ここで、不思議なことに、正常胚とノックダウン胚を同じシーケンス深
度で RNA-seq データを取得・解析したのに、ノックダウン胚では mRNA にマップされる配列
が全体に少ないことが分かったのである。そのため、バイオインフォマティクスを遺伝子外領域
にも適用したところ、上述したレトロトランスポゾンの異常活性化を発見したのである。このよ
うな活性化は、成体においてはニューロンで顕著に認められ、特定タンパク質コード遺伝子活性
化—>転移因子制御、という新たな制御軸が発見されたことにより、今後は、この分子カスケード
に切り込むことが大事であると考えられた。特定タンパク質コード遺伝子がゲノムに占める割
合は高々数%であり、一方、残りの 90%強のゲノム領域はかつてジャンクであると考えられてい
たが、遺伝子制御に加えて転移因子制御がニューロンゲノムの防御に繋がるさまを解明できれ
は、動物病態制御の簡便化に繋がるはずである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウス脳におけるインターロイキン類のゲノムワイド効果解析から、単純な液性

因子投与による慢性疾患の防止機構を解明し、動物病態制御の簡便化に繋げていく。免疫関連分
子が、シグナル伝達を介した細胞増殖制御と免疫反応に関与する以外にも、「ゲノム免疫」に寄
与すると考え、新分野を開拓することとした。 
 
３．研究の方法 
感染やストレスによって妊娠母体内で炎症が惹起されたとき，胎仔脳の発達異常をきたす。こ

のとき、胎仔移行サイトカインとして、Th17 細胞が産生する IL17A が知られており、そのシグ
ナルを胎仔脳において遮断できれば、母体環境悪化がもたらす仔の問題行動を緩和することが
期待できる。 
今回我々は、まず，IL17ファミリーの一つである IL17D遺伝子がマウス胎仔期に神経系細胞で

発現が上昇するかを定量的 RT-PCR により調べた。また、IL17D 遺伝子のノックダウンにより、
発達期のニューロンにおける IL17Dタンパク質の機能を調べた。IL17Dの下流シグナルの同定に
は、胎仔神経幹細胞の in vitro 培養系として妊娠 14日目(E14)の神経幹細胞を調整した。また、
in vivo実験には、炎症惹起のモデルである Poly(I:C)あるいは IL17Aを投与した雌マウスを用
い、PBS 投与群と IL17D 投与群を用意し、母体の炎症ストレスを IL17Dにより抑制できるかを調
べた。投与効果の評価は E18 胎仔脳切片の病理像により行った。 

 
４．研究成果 
まず、IL17ファミリーの一つである IL17D

遺伝子がマウス胎仔期に神経系細胞で発現
が上昇すること、また、in vitro/in vivoノ
ックダウンにより、発達期のニューロンがア
ポトーシス（活性化型 Casp3シグナルにて検
出）することを見出した。例えば、左図に示
したように、IL17Dの shRNAを胎仔脳に注入
すると、２日後には注入できた細胞の 30％
程度がアポトーシスしていた。 
 
IL17D が神経系細胞の発達を支えているこ

とが明らかになったことから、炎症惹起性オ
ーソログである IL17A 等による母体の炎症



 

 

ストレスに拮抗できるかを明らかにするこ
とにした。炎症惹起モデルである Poly(I:C)
あるいは IL17Aタンパク質やIL17Dタンパ
ク質を投与した雌マウスを用い、脳内投与
効果の評価を 18日目胎仔脳切片の病理像に
より行った（左図）。その結果、Poly(I:C)あ
るいは IL17A の脳内投与では、大脳皮質の
第 II 層から VI 層に構造異常が認められ、
その影響として、脳の表層部にパッチ構造
（矢頭で表示）ができてしまう。一方で、
IL17Dタンパク質を投与した場合、このよう
なパッチ構造は認められなかった。この結
果から、末梢における炎症は IL17A を介し
て脳に伝達されるが、このような危険から
ニューロンを守るために、ニューロン自身
が IL17D を産生して、細胞死から身を守っ
ている可能性が想定された。 
 
そこで、Poly(I:C)あるいは IL17A タンパ
ク質の脳内投与による炎症が、IL17Dタンパ
ク質により抑制できるかを調べた。その結
果、左図に示した通り、確かに、母体の炎症
ストレス軽減をできることが明らかになっ
た。この母体の炎症ストレス軽減機能につ
いて、そのシグナル経路の同定を詳細化し
た。特に炎症とレトロトランスポゾン活性
化の関連を MAPK・NF-κBシグナルのバラン
ス崩壊の観点から精査し、1)MAPKシグナル

が確かに標的となっていること、また、2)IL17 レセプターファミリー遺伝子の一つがコードす
るタンパク質がこのシグナルの駆動に特異的に機能すること、を明らかにすることに成功した。 
 
最後に、本研究の目標である、単純因子の投与による炎症の簡便制御に向けて、IL17D の投与

法を脳内投与から変更し、さらに非侵襲性を高めることを試みた。その結果、IL17Dの尾静脈投
与でも脳の層構造異常を是正できた。これは本課題へ挑戦したことの意義を強く深めるもので
あり、成果が大きく発展する可能性が高いと考えられた。 
 
以上の結果を下図に模式的にまとめた。本研究から、母体が感染症などによるストレスを受け

た場合、IL17Aが脳内に移行し胎仔の発達異常を惹起してしまうリスクが高くなるが、近縁のタ
ンパク質である IL17Dの末梢投与により、細胞内 MAPKシグナルを介してゲノムを守ることがで
きることが明らかとなった。 
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神経活性化は新規DNAメチル化を介して興奮性シナプス形成に関わる遺伝子のエンハンサー活性を制御する

神経活性化による新規DNAメチル化を介した遺伝子エンハンサー活性制御は興奮性シナプス形成に寄与する
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