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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、PPI (prepulse inhibition: プレパルス抑制)が高い C57BL/6 (B6)マウスと PPI
が低い C3H/He (C3)マウスの 2 系統に注目し、B6 マウスの母乳には PPI を高める栄養物質が
含まれる可能性、または C3 マウスの母乳には PPI を低める栄養物質が含まれる可能性を想定
した。これら 2 系統のマウスについて、母獣と仔の組み合わせを変えて哺乳飼育を行ったとこ
ろ、母獣を変えたマウスでは仔の PPI に変化が認められることがわかった。このことから、B6
または C3 の母獣の母乳には PPI に影響を与える栄養物質が含まれることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Schizophrenia is a debilitating mental disorder that afflicts about 1% of the population 
worldwide. Despite intensive and multifaceted research, its exact etiology remains largely 
elusive. The neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia suggests that subtle 
disturbances occurred in early brain development increases the risk of later schizophrenia 
development. Accordingly, various prenatal and perinatal risk factors have been linked to 
schizophrenia, including exposures related to infection, malnutrition and obstetric 
complications. Currently, we have revisited the importance of relevant epidemiological 
data: “Dutch Hunger Winter in 1944 to 1945” and “A massive 1959-1961 famine in China”. 
These epidemiological data show that when pregnant mothers experienced malnutrition or 
famine, the risk of schizophrenia in their children increased by about two fold. Therefore, 
we addressed the potential nutritional factors of mental disorders including schizophrenia 
by using mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 統合失調症は、将来が嘱望される思春前後
に好発し、その人たちの未来を奪うことから
大きな社会問題であり続けている。また、統
合失調症は罹患者数が多いことから（生涯罹
患率約１％）、障害による労働力低下は今後
の少子高齢化社会において改善すべき重要
な課題である。 
 統合失調症の発症メカニズムについては、
不明名点は多いものの、脳の発達期における
さまざまな侵襲が発症脆弱性形成の基盤に
なる可能性が考えられてきた（“神経発達障
害仮説”）。脳発達期の侵襲の一つとして環境
要因が考えられているが、その中でも栄養物
質の関与が示唆されている。近年の大規模な
疫学調査では、オランダと中国における 2 つ
の大飢饉の事例が有名で、妊娠中の母親が一
時的に飢饉にさらされると子供の将来の統
合失調症発症率が2倍に高まる（Susser et al., 
Arch Gen Psychiat, 1992; St Clair et al., 
JAMA, 2005）という大規模疫学データが報
告されている。これらの知見から、我々は母
乳中に脳の発達および行動に関与する物質
が存在することを想定した。 
 
 
２．研究の目的 
 
 申請者らは、これまでに DHA やアラキド
ン酸などの脂肪酸が脳の健全な発達と精神
疾患脆弱性形成に関わる可能性を検討して
きた。今回はさらにその知見を発展させて、
母乳の中に脳の発達および統合失調症の脆
弱性形成に関わる、「母子間移行可能物質」
が存在する可能性を考えた。そのような物質
を発見することが出来れば、将来統合失調症
の新たな予防薬、治療薬、または治療補助剤
として利用できる可能性がある。 
 
 
３．研究の方法 
 
 脳の発育に必要な栄養物質は、”母乳”や”
胎盤から移行する母胎栄養”に含まれると考
えられる。本研究では、プレパルス抑制の高
い B6 マウスの母乳にはプレパルス抑制を高
める作用のある栄養物質（特に脂質）が含ま
れるという可能性（または C3 マウスの母乳
にはプレパルス抑制を低める栄養物質が含
まれる、もしくはプレパルス抑制を高める栄
養物質が少ないという可能性）を想定してお
り、上記の 2系統のマウスを比較することに
よりプレパルス抑制や精神疾患に関連する
行動を制御する要因としてどのような物質

の寄与があるのかを検討するため、以下の解
析を行った。 
 
(1) 母仔交換実験:  
 精神疾患関連行動に影響を与える物質（母
から仔へ伝達されるもの）を検討するために、
出生後の仔について、B6(母獣)xB6(仔), 
C3(母獣)xB6(仔), C3(母獣)xC3(仔), B6(母
獣)xC3(仔), の組み合わせで母仔交換を行
った。 
 
(2) 精神疾患関連行動試験:  
 1)の組み合わせで育てた仔マウスについ
て、PPI 試験、Fear conditioning test, Water 
maze 試験を行った。 
 
(3) 母乳の成分分析:  
 B6 マウスと C3 マウスの母獣から、仔が生
後 7日目（移行乳）、15 日目（成乳）、21 日
目（離乳直前）の時点で母乳を採取し、成分
分析を行った。 
 
(4) ヒト遺伝学的解析: 
 我々が精神疾患影響物質の候補の一つと
して考える脂肪酸の代謝や輸送等に関連す
る遺伝子について、これらの遺伝子が統合失
調症発症脆弱性遺伝子および自閉症脆弱性
遺伝子である可能性を遺伝統計学的に検討
した。なお、自閉症については、近年、統合
失調症と一部共通の病理基盤を持つ可能性
が検討されている。 
 
(5) ヒト血清を用いた生化学的解析 
 (4)で変異が見つかった脂肪酸結合類縁タ
ンパク質”ASPEC1”について、健常児 127 名、
自閉症児童 116 名の血液を採取して ELISA 解
析を行った。(*特許申請の都合により、解析
対象分子の名前を”ASPEC1”とさせて頂き
ました) 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 行動 
(a) C3(母獣)xC3(仔)のマウスと比較して
B6(母獣)xC3(仔)のマウスで PPIが向上した。
この結果は、B6 マウスの母乳には PPI を高め
る物質が存在することを示唆すると考えら
れた。 
(b) Fear conditioning test: contextual 
test では、B6(母獣)xB6(仔)のマウスと比較
し て  C3( 母 獣 )xB6( 仔 ) の マ ウ ス で 、
Freezing%が約半分に低下していた。この結
果は、B6 または C3 の母乳の中に恐怖条件付
けに影響を与える物質が含まれる可能性を



示唆している。 
(c) Water maze では、B6(母獣)xB6(仔)のマ
ウスと比較して C3(母獣)xB6(仔)のマウス
で Target 付近に滞在する時間が短いことが
わかった。 
 (a)-(c)の結果から、B6または C3 の母乳に
は、PPI (統合失調症関連行動)、Fear 
conditioning test (恐怖条件付け), Water 
maze (空間学習記憶)に影響を与える物質が
含まれる可能性が示唆された 
 
(2) 母乳の成分分析 
 B6 または C3 マウスの母乳について、脂肪
酸, 1.25-(OH)2 ビタミン D, 25(OH)ビタミン
D, コルチゾール, ビタミン B2, ビタミン
B12, ビタミン B6（ピリドキサミン）, ビタ
ミン B6（ピリドキサール）, ビタミン B6（ピ
リドキシン）, 葉酸, アディポネクチンの分
析を行った。その結果、一部の脂肪酸やアミ
ノ酸などの量に違いがあることがわかった。 
 
(3) ヒト遺伝学的解析 
 乳腺や胎盤に発現して物質通過に関与す
ることが知られる、脂肪酸結合類縁タンパク
質”ASPEC1”(Autism Spectrum 1: エースペ
ック 1、ASPEC1 は匿名です。実際の名前は特
許申請中のため伏せさせて頂きました)に関
して、全エクソンをシークエンスして調べた。
対象としたサンプルは、統合失調症約 200 家
系、自閉症約 260 家系、対照群約 2,000 例で
ある。これら解析の結果、ASPEC1 については
複数の新規 SNPを見出した。これらの中には、
ミスセンス変異やストップコドンが含まれ
ており、コンピューターによる機能予測で
は”possibly damaging”と判定される SNP
も存在した。 
 
(4) ヒト血清を用いた生化学的解析 
 (3)で変異が見つかった脂肪酸結合類縁タ
ンパク質”ASPEC1”について、健常児 127 名、
自閉症児童 116 名の血液を採取して ELISA 解
析を行ったところ、特に 6-7 歳の低年齢層に
おいて、健常児と比較して自閉症児童で血清
中 ASPEC1 量が有意に低値を示すことを見い
だした。これらの結果から、ASPEC1 は、自閉
症の早期診断マーカーになる可能性が示唆
された。 
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