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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症（ASD）者では、身体の捉え方の問題が生じ、これが視点の置き
換えや運動の苦手を生み出すと考えられる。定型発達者では、模造品の手と実験参加者の手を同時に筆で刺激す
ると、視触覚の統合により、模造品の手が自分の手であるかのような錯覚が生じる（ラバーハンド錯覚）。一
方、ASD者ではこの錯覚が弱い。我々は、マウスでも、このような現象（ラバーテイル応答）が生じることを発
見したため、ASDモデル動物での傾向を調査した。結果、自閉症モデルマウスの一種であるCaps2 KOマウスで
は、ラバーテイル応答が生じず、c-Fosイメージングからも感覚統合に関わる後部頭頂皮質の活動低下が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In individuals with autism spectrum disorder (ASD), they have impairment in 
body representations and it may cause deficits in motor behaviors and viewpoints. In typically 
developing individuals, when someone’s hand and a fake hand (i.e., rubber hand) are stroking 
synchronously, the participant feels the fake hand becomes her/his own hand. In contrast, 
individuals with ASD feel this illusion much weaker. We found even mice may feel such kind of body 
ownership illusions. A fake tail and a tail were synchronously stroking more than one minute. When 
the fake tail was grasped, a mouse responded as if his actual tail was grasped (rubber tail 
response). We examined whether the rubber tail response is intact or not in autism model mice, and 
found that response rates were not significantly different between test and control conditions in 
Caps2 KO mice, and decreased c-Fos expressions in the posterior parietal cortex might be related. 
Multisensory integration might be impaired in the KO mice. 

研究分野：認知科学
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１． 研究開始当初の背景 
ラバーハンド錯覚とは、ラバーハンドと被
験者の手を同期して刺激すると、あたかもラ
バーハンドが体の一部として感じられる身
体イメージの錯覚である（Botvinick & Cohen, 
1998）。この時、ラバーハンドを針で刺すと、
感じるはずがない「痛み」に応答が生じる為
（Armel & Ramachandran, 2003）、共感性と
も関係があると考えられている（Asai et al., 
2011）。 
サルでは、身体イメージの変化を示唆する
ような神経応答は報告されているものの
（Iriki et al., 1996; Graziano et al., 
2000）、動物でラバーハンド錯覚を報告した
例はない。応募者らは、マウスの尾とその模
造品を同期して刺激してやることでマウス
でもラバーハンド錯覚のような応答が生じ
ることを世界で初めて発見した。現時点では、
それがヒトのラバーハンド錯覚と同様に身
体イメージの拡張によって生じているか確
かめる必要があり、その神経基盤も明らかで
はない。 
一方、身体表象は感覚運動調節に必要不可
欠であり、自閉症者で顕著に障害される。自
閉 ス ペ ク ト ラ ム 症 （ Autism Spectrum 
Disorder, ASD）者ではラバーハンド錯覚が
生じにくいことが報告されている（Paton et 
al., 2011）。自閉症関連遺伝子は、シナプス
や軸索に関わるものが多く、感覚統合に影響
することで、身体イメージの障害を引き起こ
している可能性が高い。 
今日、自閉症に関連した多数の遺伝子改変
マウスが作られ、特有の障害が再現すること
が報告された（Sadakata et al., 2007; 
Durand et al., 2007; Nakatani et al., 2009)。
しかし、身体イメージの障害を調べた例はな
く、脳の構造変化が障害を起こす機序も不明
である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、発見したマウスのラバーテイ
ル応答を利用して、自閉症モデルマウスでの
障害の有無とそのメカニズムを調べること
で、自閉スペクトラム症者における身体像の
障害の基盤に迫る。この目的を達するために、
１）自閉症などの障害モデルマウスで、ラバ
ーハンド錯覚の応答低下が見られるかを示
す。さらに組織化学実験（免疫染色）も行い、
障害特性を反映した神経回路の変化を明ら
かにする。課題に関連する脳の部位を明らか
にする。２）活動依存性の即時遺伝子（c-Fos）
等に対する免疫染色を行い、これまでに開発
した可視的な解析法（特許 3958340 ; Wada et 
al., 2006 Neurosci Res; Wada et al., 2010 
PLoS One）を用いて、発現部位をスクリーニ
ングする（c-Fos イメージング）。さらに３）
比較認知的な観点からヒトのラバーハンド
錯覚との共通点と相違点を明らかにする為
の対照実験を行う。 
 

３．研究の方法 
 
（１）マウスのラバーテイル応答 
マウスを保持するためのステンレス製の筒
の左または右側に電線を加工して製作した
模造品の尾（ラバーテイル）を配置した。野
生型マウス（C57BL/6）をその筒に馴化する
ように訓練した後、マウスの尾とラバーテイ
ルを筆により刺激した（図１）。1分以上刺激
した後、実験者がラバーテイルを把持して、
そのときのマウスの応答を評価した。１）同
期して刺激する条件（Sync 条件）および、２）
同期させない条件（Async 条件）で、それぞ
れ 10 分間の実験（～10 試行/条件・日）を同
日に行い、驚愕や定位反応がどの程度生じた
かを評価した（ラバーテイル課題）。ラバー
テイルの把持後 1秒以内に、後退や定位が生
じた場合の得点を 1.0、頭部のビクッとした
動きのみが観察された場合の得点を 0.5 点、
はっきりとした動きが観察されなかった場
合を 0 点として算出した。実験は 10 日間行
い、それぞれの条件の平均応答率を算出した。 
 

 
図１. マウスのラバーテイル課題（Wada et 
al., 2016 J Neurosci より引用） 
 
（２）自閉症モデルマウスの応答 
ASD 様の行動特性を示す Ca2+-dependent 
activator protein for secretion 2 
(Caps2)-knockout マウスと統制群としての
野生型マウス（C57BL/6）を対象に、実験（１）
と同様の手順でラバーテイル課題を実施し
た。なお、ASD 者ではラバーハンド錯覚生起
が遅延するという報告（Cascio et al., 2012）
があるため、Caps2 KO マウスにおいてラバー
テイル応答獲得に要する時間が遅れること
を考慮して、同期（Sync）条件と非同期
（Async）条件、それぞれの反応率について、
20 試行の移動平均の差が最大となる時点で
の反応率を算出した。 
 
（３）マウス自身の尾を把持した時の応答 
Caps2 マウスにおいて、触覚応答そのものが
低下している可能性が考えられたため、マウ
ス自身の尾を把持したときの応答を記録し
た（図２）。野生型マウス（C57BL/6）と Caps2 
KO マウスを対象に、筒に馴化した後、マウス
自身の尾をマスキングテープで固定した。そ
の状態で、実験者が約 1分の間隔で、マウス
の尾を把持し、そのときの応答を記録した。 
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図２. マウス自身の尾を把持した時の応答 
 
（４）筆による刺激なしでラバーテイルを把
持した時の応答 
Caps2 KO マウスにおいて、身体外の物体に対
する注意が低下している可能性が考えられ
たため、筆による刺激なしにラバーテイルを
把持したときの応答を記録した（図３）。 
野生型マウス（C57BL/6）と Caps2 KO マウス
を対象に、筒に馴化した後、筒の左または右
側にラバーテイルを配置した。その状態で、
実験者が約 1分の間隔で、マウスの尾を把持
し、そのときの応答を記録した。実験（２）
とは異なり、筆による刺激は行わなかった。 
 
 

 
 

 
図３. 筆による刺激なしでラバーテイルを
把持した時の応答 
 
（５）免疫染色による責任部位の同定 
神経活動に依存して発現が増加するc-Fosを
対象に免疫抗体染色を行うことで、課題に関
連した領域を探索した。実験（１）および（２）
を実施した後、野生型マウス（C57BL/6）を
対象に筆による同期（Sync）刺激のみを 20
分間経験した群と、非同期（Async）刺激の
みを 20 分間経験した群にわけて、灌流固定
を実施した。Caps2 KO マウスでは同期（Sync）
刺激のみを 20 分間経験させた後に灌流固定
を実施した。驚愕反応など運動の影響を最小
限にするために、ラバーテイルの把持は行わ
なかった。脳標本を凍結し、薄切（7μm厚）
した後、抗 c-Fos 抗体に対する免疫抗体染色
を実施した。 
免疫抗体染色を実施したプレパラートにつ
いて、スライドスキャナを用いて画像を取得
し、これまでの研究で開発した免疫染色陽性
細胞の自動検出・定量・可視化プログラム
（Wada et al., 2006 Neurosci Res）を用い
て解析した。100μm × 100μm の区画中の
c-Fos 陽性細胞密度を各切片中で計算し、得
られた統計量マップを標準化することで群
間の比較を行った。群間比較は、野生型マウ
スの同期条件群・非同期条件群間、ならびに
野生型マウスとCaps2マウスの同期条件同士
で行った。 
 
４．研究成果 

 
（１） マウスのラバーテイル応答 
マウスの尾とラバーテイルを筆により、1 分
以上刺激した後、実験者がラバーテイルを把
持したところ、あたかも自身の尾を把持され
たときのような定位や後退（驚愕反応）が観
察された。 
マウスの尾とラバーテイルを同期させた条
件（Sync）と同期させなかったときの条件
（Async）の反応を 10 日にわたり記録して、
平均を計算したところ、同期条件での応答率
が有意に高いことが明らかとなった（p < 
0.0001, 図４）。17 匹中 8 匹では個体内の比
較でも有意に同期条件で応答率が高いこと
が判明した。 
 

図４. マウスのラバーテイル応答（Wada et 
al., 2016 J Neurosci より引用） 
 
（２）自閉症モデルマウスの応答 
ASD様の行動特性を示す Caps2 KO マウスと野
生型マウスを対象に、ラバーテイル応答を観
察した。同期（Sync）条件と非同期（Async）
条件の反応率の差が最大となる時点におい
て、比較したところ、野生型マウスでは実験
（１）同様に反応率（同期条件と非同期条件
の差）に有意な差（p < 0.05）が観察された
一方で、Caps2 KO マウスでは、個体ごとに最
も差が拡大する時点を選択してもなお、条件
間の有意な差は観察されなかった（図 5）。 
 

図 5. 自閉症モデルマウスの応答 
WT（野生型マウス）、CAPS2（Caps2 KO マウス）
でのそれぞれの条件での応答率を示す。 
 
（３）マウス自身の尾を把持した時の応答 
野生型マウス（C57BL/6）と Caps2 KO マウス
を対象に、マウス自身の尾を把持したときの
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応答を観察した。結果、野生型マウスと Caps2
マウスの間に反応率の有意な差はなく（図
６）、また、反応自体も、ラバーテイル応答
（同期条件）と大きな差異は観察されなかっ
た。 
 

 
図 6. マウス自身の尾を把持した時の応答 
 
 
（４）筆による刺激なしでラバーテイルを把
持した時の応答 
野生型マウス（C57BL/6）と Caps2 KO マウス
を対象に、筆による刺激なしにラバーテイル
を把持したときの応答を観察した。結果、
Caps2 KOマウスの応答率が低い傾向が認めら
れたものの、有意には達しなかった（p = 0.08，
図７）。 
 

 
図 7. 筆による刺激なしでラバーテイルを把
持した時の応答 
 
（５）免疫染色による責任部位の推定 
神経活動に依存して発現が増加するc-Fosを
対象に免疫抗体染色を行うことで、課題に関
連した領域を明らかにした。野生型マウスの
同期条件群・非同期条件群間（Sync > Async）
の比較を行ったところ、ラバーテイル錯覚が
生じると考えられる同期条件において、後部
頭頂皮質に相当する領域のc-Fos陽性細胞が
有意に多いことが明らかになった（p < 0.01，
図８）。さらに、刺激は共通である野生型マ
ウスと Caps2 マウスの同期条件同士（WT Sync 
> Caps2 KO Sync）の比較を行ったところ、
野生型マウスの同期条件において、後部頭頂
皮質に相当する領域のc-Fos陽性細胞が有意
に多いことが示された（p < 0.01，図８）。

げっ歯類においても、後部頭頂皮質は、異な
るモダリティの感覚信号が入力する多感覚
野であることが示唆されており（Menzel, 
Barth, 2005）、今回の結果も、ラバーテイル
応答の生起に、視覚・触覚の感覚統合が必要
である可能性を示唆している。また、Caps2 KO
マウスの感覚機能は正常とされる一方
（Sadakata et al., 2007）、視触覚のような
感覚統合は障害されている可能性が示され
た。この基盤が身体性の障害につながる可能
性が考えられる。 
 

 
図 8.ラバーテイル実験後の c-Fos 発現 
上段は、各条件（左からCaps2 KO Sync，WT Sync, 
WT Async ） で の c-Fos 陽 性 細 胞 密 度
（cells/mm2）、下段は野生型マウスと Caps2
マウスの同期条件同士の比較（WT Sync > 
Caps2 KO Sync, n = 6 / 8）と野生型マウス
の同期条件群・非同期条件群間（Sync > Async, 
n = 6 / 6）の比較を示している（p < 0.01）。
一方、図中の Ipsi/Contra とは、それぞれラ
バーテイルの同側/反対側を示している。 
 
以上の研究について、成果発表を行うととも
に、比較認知的な観点からヒトのラバーハン
ド錯覚についても調査を進めて、錯覚の生じ
やすさと唾液中オキシトシン濃度との正の
相関関係や自閉傾向との負の相関関係を発
見し、成果発表した（Ide & Wada, 2017 Front 
Hum Neurosci 等）。 
今後、マウスとヒトの身体像錯覚（ラバーテ
イル反応，ラバーハンド錯覚）を用いて、発
達障害者等における身体性障害の神経メカ
ニズムを明らかにしていく。 
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