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⑥当初の研究目的 

 

研究代表者の神経栄養因子と神経発達との関連を研究してきた実績を踏まえ、本学術創成研究で

は、免疫学やがん研究で主な注目を浴びてきたインターロイキンやインターフェロンといった液

性制御因子、サイトカインに着目して、「サイトカインによる脳発達制御の実態」、ならびに「サ

イトカイン異常と脳機能の破錠（精神疾患）の関連性」を探求する計画を立案した。具体的な研

究目的として、炎症性サイトカインと脳機能にまつわる３つの疑問への回答を試みている。 

 

1: 脳内神経・グリア細胞での生物学的活性（神経細胞のどんな特性が発達制御されるのか？）

2: 脳内ニューロン活動への生理的影響（シナプス機能・発達にどのように結びつくのか？） 

3: 精神神経疾患との関連（脳機能疾患でどんな役割を演じているか？） 

 

発達性精神疾患、なかでも統合失調症、注意欠陥多動性障害(ADHD)や自閉症は人口の約 0.３～１%

が罹患する重大な疾患であるが、その原因はほとんど判っていない。糖尿病や高血圧と同様に生

育環境と遺伝が関与すると考えられていて、環境因子としては母体のウイルス感染や周産障害、

出産時虚血、幼児ストレスなどが要因として挙げられている。それらの環境因子に共通する分子

要因として、炎症やストレス反応を媒介する「サイトカイン」の関与が疑われていた（Nawa et al., 

2001）．そこで本課題では、その炎症性サイトカインに焦点を当て、「サイトカインと脳機能・認知

行動の関係」の実態を上記の 3点から明らかにすることを目標とした。 

⑦研究成果の概要 
研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いなが

ら、具体的に記入してください。 
 

１：炎症性サイトカインの新生仔皮下投与は

永続的な認知行動変化をもたらす。 

免疫血球系で発見されたサイトカインの多く

は脳神経細胞にも作用し、神経発達やシナプス

可塑性に影響を与える。上記の発達性精神疾患

に関する仮説に従い種々のサイトカインをラッ

トやマウスの新生仔に投与し、その後、脳機能を行動テストバッテリーにて評価した。炎症性サイト

カインを中心に多数の液性因子を検討した結果、インターロイキンー1（IL-１）と上皮成長因子（EGF）、

ニューレグリン１（NRG1）に顕著な認知行動変化を観察した（図１）。これらのサイトカインへの反

応は、社会性行動変化を除いて、プレパルスインヒビション（PPI）の低下とラテント学習阻害の異常

が顕著な認知行動変化であった。共同研究を通じて、IL-1シグナルの活性化が予想される IL-1RA－KO

マウス、加えて EGF－TGマウス、NRG1-TGマウスも入手し、行動学的に評価したところ、ほぼ同じ

認知行動変化を再現することができた。 

 

２：脳発達の未熟なとき、血中サイトカインは脳血液関門を越え

脳実質の細胞に作用している。 

末梢投与されたサイトカインは脳細胞に直接、作用して、脳機能

変化をもたらしたのであろうか？ EGF の新生仔への皮下投与後、

脳内 EGF 受容体のリン酸化をウエスタンと免疫染色で確認した。

投与後 1 時間をピークとして大脳皮質の上層で顕著なリン酸化の

亢進をみた。EGF の投与時期を 2 週間遅らせ、生後 15 日齢のラッ

トでも実験したが、脳内での EGF 受容体のリン酸化は観察されな

かった。IL-1 や NRG1 も同様に、新生仔マウスにおいて脳血液関門

を通過することを確認している。この現象を利用して当該サイト

カインの脳内活性を、培養系と In Vivo で以下のように解析した。 

図１；新生仔マウス・ラットへのサイトカイン投与はその後に

種々の認知行動変化を誘発する。（）は一時的な変化。 

図２；新生仔ラットへ皮下投与されたＥＧＦは

脳血液関門を通過し、脳内の受容体を活性化

する 



 

 

 

分子     レベル  脳部位 

-----------------------------------

IL-1RA   低下  前頭葉 

EGFR    上昇  線条体 

BDNF    上昇  海馬 

IL-1ｂ     正常 

GluR1(AMPAR)  低下  前頭葉 

SAP97(PSD 蛋白) 低下  前頭葉 

Synaptophysion 低下  前頭葉 

Synapsin      正常 

------------------------------------------  
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⑦研究成果の概要 つづき 

３：炎症性サイトカインは質的に、量的に興奮性シナプスの発達を阻害している 

EGF や NRG1 などの ErbB 受容体ファミリーに結合するサイトカインは大脳皮質神経に作用し、シナプス

数を低下させるなど、シナプス成熟維持を阻害することが今回の研究で判明した。培養系においては、

前シナプス数や後シナプス蛋白発現量の低下が観察され、また、グルタミン酸受容体量も変動する。

新生仔を用いた In Vivo モデルにおいては、EGF 投与で GluR1 の低下、NRG1 投与で NMDAR2 の低下が観

察され、サイトカイン依存的に興奮性シナプスの発達が傷害されていることが明らかとなった。 

 

４：中脳ドパミン神経の過剰発達と興奮性入力への感受性亢進を誘導する 

EGF も IL-１も胎児中脳ドパミン神

経に作用して、その細胞生存率を上

昇させるが、それらの活性は質的に

異なる。EGF は突起進展に顕著な効

果をもたらすのに対し、IL-1 はバ

リコシテイーを増加させる。ドパミ

ン神経のパッチクランプ測定によ

ると EGF 投与時に興奮性入力感受

性が上昇していることも判明して

いる。EGF や IL-1 の投与モデル動物は成長後もドパミン感受性が慢性的に亢進していた。 

 

５：発達期のサイトカイン暴露はそのシグナルのセンシタイゼーション（感化）を促す。 

新生仔へのサイトカイン投与後、内在性の当該サイト

カインのシグナルはどんな影響を受けているのか？ 

EGF モデルを中心に、成熟後の脳内で起こっているシ

グナル変化を解析してみた。脳内 EGF 受容体活性化を

測定したところ、恒常的なリン酸化亢進が海馬で観察

された。実際に、①成熟後のラット脳内に EGF を慢性

投与すると PPI 低下に始まる一連の認知行動異常が誘

導される、②新生仔 EGF 投与モデルの成熟後に、EGF

受容体キナーゼ阻害剤を脳内投与すると認知行動機能

を改善することが判明している（図４）。これらの実験

結果は、新生仔でのサイトカイン暴露が、その後、脳

内で当該サイトカインシグナルを感化、活性化させ、

認知行動異常を引き起こしている可能性を示唆する。 

 

６：統合失調症の死後脳は炎症性サイトカイン活性の亢進と興奮性シナプス分子の発現低下を示す。

統合失調症の原因は、神経発達に絡んでドパミン神経や興奮性神経伝達な

どが障害されているという仮説がある。上記の認知行動異常モデルとヒト

の統合失調症の関連を探るべく、研究前半期に死後脳病理組織の分子病理

学的な解析を実施した。前頭前野を中心にインターロイキン１受容体アン

タゴニスト(IL-1RA)の低下や上皮成長因子受容体(EGFR)の発現上昇が観

察されている。また、同時にこれらの統合失調症の脳内では、AMPA 型グ

ルタミン酸受容体(GluR1)やそれに結合する後シナプス蛋白(SAP97)の低

下、加えて前シナプスマーカーであるシナプトフィジンの発現低下が観察

される。このようなヒト精神疾患と上記サイトカイン投与モデルでの脳内

変化の一致は、これらの動物モデルが統合失調症における脳機能病態を反

映している可能性を提示している。 

図３；中脳ドパミンニューロンの培養における EGF, IL-1 の栄養因子効果。細

胞生存率や突起の伸長が顕著。チロシン水酸化酵素での免疫染色。 

図４；正常成熟ラット線条体へのＥＧＦポンプ投与による

ＰＰＩ低下と新生仔ＥＧＦ投与モデルラットへのＥＧＦ

受容体阻害剤のポンプ投与後のＰＰＩの改善 

図５；統合失調症患者脳における

サイトカイン・受容体のレベル変

動と前・後シナプス関連分子の発

現異常 
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⑧特記事項 
この研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパクト等

特記すべき事項があれば記入してください。 
 

本研究課題「脳内サイトカインによる中枢神経機能の制御メカニズム：分子から精神活動へ」の実施し

た結果、「胎児期・乳幼児期においては、脳血液関門は溺弱であって、ウイルス感染・虚血などの末梢

器官の炎症もサイトカインを通して脳発達に強い悪影響を与え、その後の脳機能（認知行動）に永続的

で重大な影響を与える。」ことが実験的に証明された。これらの事実は、「発達性認知障害（精神疾患を

含む）が極めて身近な疾患であり、誰もが罹患する可能性を示唆している。」として学問的、かつ社会

的インパクトを与えたと考える。 
 

 
           ①製薬企業との共同研究への発展：４件 
           ②精神科臨床研究への展開例：４件 
           ③本研究成果の新聞報道：３件 
 
 
＜製薬企業との共同研究への発展＞ 
本学術創成研究を通して樹立された認知障害動物モデルは、(i)成長後に認知行動異常が発現するこ
と、(ii)その認知認知障害は動物の一生を通じて慢性的であること、(iii)非定型抗精神病薬が有効で
あること、(iv)学習記憶能力はほぼ正常であるといった特徴を有する。これまで試験した 15 種類
のサイトカインのうち 4 種類がこのような認知障害を誘発したが、その認知異常の詳細は個々の
サイトカインで微妙にことなっていた。このように上皮成長因子とインターロイキン１を用いたモ

デル動物の結果を論文として公表したところ、これら動物モデルが統合失調症をはじめとする精神

病の治療薬開発の有用であるとして有望視され、製薬企業などからの問い合わせ、共同研究の申し

込みがあった。その後、本学術創成の成果は、関連企業との４件の共同研究に発展している。 
 
＜精神科臨床研究への展開例＞ 
本研究の成果は、国内ばかりではなく海外からの注目され、ゴードンカンファレンス、アメリカ生

物学的精神医学会への招待講演を始め、計 10件の国際学会でシンポジウム発表された（下記参照）。
結果、精神科領域（臨床）の研究者からも注目を浴び、新規の抗精神病薬の開発を目指す厚生労働

省の精神神経委託研究（平成１５～１７年度）、厚生科学研究（平成１８年度～）に発展し、上記

の製薬会社との創薬・共同研究ばかりでなく、精神科の臨床医や研究者との共同研究、研究交流に

つながった。 
 
＜本研究成果の新聞報道＞ 
本研究成果に対し新聞社３社から炎症性サイトカインと統合失調症とのかかわり、サイトカインを

用いた認知障害モデル動物の有用性、その動物モデルを用いた医薬品開発への応用性についての取

材があり、その内容が下記のように新聞掲載された。 
 

○ 読売新聞 2003年 2月 2日、朝刊第 1面（関西版） 
○ 日本経済新聞 2003年 2月 24日、朝刊 24面（全国版） 
○ 科学新聞 2004年 12月 3日、３面 
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⑨研究成果の発表状況 
この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（投稿中の論文を記入する場合は、掲載が決定しているものに限りま

す。）の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等における発表状況につ

いて、３頁以内に収めて記入してください。 
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