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研究成果の概要（和文）：母体免疫亢進が母胎児間LIFシグナルリレーに与える影響を解析した。妊娠マウスにPolyino
sinic:polycytidylic acid (Poly I:C: 4，20 mg/kg BW) を腹腔内投与した結果，母体 IL-6はPoly I:Cと正の相関を
示したが，胎児脳脊髄液LIF，胎児血清ACTHはPoly I:C 20mg/kg投与により減少した。Poly I:C 20mg/kg投与では，胎
児大脳の神経幹細胞/前駆細胞の分裂頻度および大脳皮質ニューロンの総数が減少した。一方，母体LIF刺激後の胎児大
脳では，発現亢進した上位20遺伝子のうち14個が自閉症と関連するものであった。

研究成果の概要（英文）：Effects of maternal immune activation (MIA) induced by Polyinosinic:polycytidylic 
acid (Poly I:C) administration (4 mg or 20 mg/kg BW) into pregnant mice were investigated. The MIA-dams 
demonstrated that alteration of maternal serum IL-6 level was correlated with Poly I: C in a dose 
dependent manner. However, leukemia inhibitory factor (LIF) level of cerebrospinal fluid and 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) in serum in embryos were decreased by injection of Poly I:C at 20 
mg/kg BW into dams. In addition, the proliferating neural stem/progenitor cells and the post mitotic 
neurons in the dorsal cerebrum were decreased in number by injection of Poly I:C at 20 mg/kg BW into 
dams. The dorsal cerebrum of embryos with administration of LIF (5μg;g/kg BW) into dams exhibited that 
14 of the top 20 up-regulated genes are the autism-related genes, suggesting that the interference of 
maternal-fetal LIF signaling relay by MIA results in the prenatal risk of autism.

研究分野：発生学
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１．研究開始当初の背景 
我々は，母親由来の白血病抑制因子
（leukemia inhibitory factor，LIF)が，胎盤から
副腎皮質刺激ホルモン（adrenocortico tropic 
hormone, ACTH)を誘導し，この ACTHが胎児
の有核赤血球から再び LIFを誘導することで
母体側の LIF分子の移動を伴わずにシグナル
だけが胎児に伝達されるシステムを見出し
た。また LIFが胎児大脳において神経幹細胞
の増殖を促進することを明らかにした 
(Simamura et al. 2010)。これらの研究成果をも
とに，母胎間 LIF-ACTH-LIFシグナルリレー
が胎児大脳の発生に関与することを明らか
にし，その生理学的メカニズムについて解析
を進めてきた。 
近年，母体炎症に伴う胎児脳における

interleukin-6 (IL-6) の上昇が胎児脳傷害を惹
起し，それが統合失調・自閉症の素因形成に
つながることが示唆された（Smith et al., 
2007）。胎児の脳で検出される IL-6 のソース
については，Meyer ら(2006)の報告では胎児
脳において産生が誘導されることが示され
ている。また，ラットでは IL-6の胎盤透過性
が認められ (Dahlgren et al., 2006)，母体にて
産生された過剰な IL-6 が胎盤を通過して胎
児脳に直接的な障害を与えると可能性が示
されたが（Patterson., 2011），確証は得られて
いない。さらに，胎児脳で亢進した IL-6によ
る胎児脳傷害の分子メカニズムは依然とし
て不明である。本研究では，我々が同定した
母胎間 LIF-ACTH-LIF シグナルリレーによ
り胎児脳の発生を調節する生理的システム
(Simamura et al. 2010)が，IL-6を基軸とする母
体炎症により影響を受ける可能性を想起し
た。 

 
 
２．研究の目的 
本研究課題では，母胎間 LIF-ACTH-LIFシ
グナルリレーが，母体と胎児をつなぐ生理的
なネットワークの一部として機能し，大脳の
発生に関与することを明らかにする。さらに，
母体の免疫亢進によって誘導された過剰な
IL-6によって，生理的 LIFシグナルリレーが
破たんし，それが出生後の自閉症スペクトラ
ムのリスクファクターとなる可能性を検証
する。 
 
３．研究の方法 
妊娠 12.5日(12.5 dpc, 膣栓確認日= 0 dpc)の

C57BL/6J(SLC)マウスに疑似ウイルスである
Polyinosinic:polycytidylic acid (Poly I:C)を 4お
よび20 mg/kg BW腹腔内投与することにより
惹起される母体免疫亢進モデルを用いて，以
下の項目について解析を行った。 
（１）Poly I:C投与量と母体 IL-6, LIFおよび

ACTHレベルの相関性についてELISAおよび
定量的 RT-PCRを用いて解析を行った。 
（２）Poly I:C投与量と胎児背側大脳神経幹/
前駆細胞の細胞分裂頻度との相関を明らか
にするために，Edu標識された神経幹/前駆細
胞の総数および標識率をステレオロジー
（Stereo Investigator, MBF）により解析した。 
（３）Poly I:C 投与量と胎児背側大脳皮質ニ
ューロン総数との相関性についても，ステレ
オロジー解析を行った。 
（４）母体 LIF刺激に反応する胎児脳の遺伝
子発現変化について網羅的検索を行った。す
なわち，LIF（5μg/kg BW）を妊娠 13.5dpcの
母獣に腹腔内投与し,3時間後における胎児背
側大脳の mRNA の発現変動について，DNA
マイクロアレイ (Affymetrix. ExonExprChip. 
MoGene-1_0-st-v1) 解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）母体血清 IL-6濃度は Poly I:Cと正の相
関を示したが，胎児脳脊髄液 LIF濃度，胎児
血清 ACTH濃度は Poly I:C 20mg/kg BW投与
により減少した（図 1）。 
 

 
図 1.胎児血清 ACTH 濃度および脳脊髄液中 
の LIF 濃度変化 
 
（２）Poly I:C 20mg/kg BW投与群では，胎児
背側大脳皮質の体積および大脳皮質ニュー
ロンの総数（図２A，B）が減少していた。ま
た脳室帯・下帯における神経幹細胞/前駆細胞
の EdU 標識率は陰性対照群よりも低値を示
した。 

 
図２ 胎児大脳皮質の体積と大脳皮質 
神経細胞数の変化 

 
（３）LIF 刺激後の胎児大脳の遺伝子発現変
動に関するDNAマイクロアレイ解析の結果，



母体の LIF刺激により胎児大脳で発現が亢進
した上位 20遺伝子のうちの 14個（70％）が，
自閉症との関連が報告されている遺伝子で
あった。この結果は，母胎間 LIFシグナルの
破たんが，胎生期におけるインターニューロ
ンの産生・分化障害を引き起こし，それが自
閉症スペクトラムのリスク素因形成に関与
することを強く示唆する。母体間 LIFシグナ
ル関連分子の胎盤選択的ノックダウン法に
ついては，諸条件の検討を行ったが，適切な
実験系の確立には至らなかった，胎児への過
剰な炎症シグナルの強制伝達実験について
は今後の課題となった。 
以上の結果より，母体の免疫亢進によって
誘導された過剰な IL-6によって，生理的母胎
間 LIFシグナルリレーが破たんし，胎児大脳
皮質の形成に影響を与えることが明らかと
なった。これらの研究成果は国際誌にて公表
予定である（Tsukada et al, PLOS ONE 2015, in 
press）。 
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