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●はじめに
脳がはたらくとき、神経細胞どうしの情報のやりとりはシナプスで行われます。神経細胞が興奮すると、シナ

プスでの情報伝達が変化し、その変化が記憶として残ります。シナプスの働きをこのように調節し、経験を記憶
として蓄える仕組みが備わっているおかげで、動物は外界の変化に適応し、生存繁殖していくことができます。
統合失調症や自閉スペクトラム症のような精神神経疾患には、決定的な治療法がなく、病気のメカニズムも

長年不明でした。ところが近年、これらの病態の背景にシナプスの構造と機能の異常があることがわかり注目を
集めています。私たちの研究グループでは、免疫システムがシナプスの形成と機能に与える影響とシナプス機能
を支える『細胞内物質輸送機構』に注目して研究を行っています。精神疾患病態モデル動物の開発と解析、分子
基盤の解明に取り組んでいます。

2. 神経回路機能と可塑性を支える細胞骨格制御・細胞
内物質輸送機構の研究
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中枢神経シナプスに発現する神経伝達物質受容体には、興奮性神経伝達に関
わるNMDA型受容体、AMPA型受容体、抑制性神経伝達に関わるGABA受容体
など多数が知られています。これらの受容体は、神経伝達の調節・神経可塑性
の発現など重要な機能を担っています。これらの受容体は細胞体などで生合成
された後、特異的輸送システムによって樹状突起内のシナプス領域へと運ばれ
ます。当研究室では、NMDA型受容体を輸送する分子モーターによる樹状突起
内輸送制御システムを発見しました(図2)。そこで発見した輸送システムを正
常に機能させることのできないマウスを開発し、それらを使って行動実験を実
施したところ、開発したマウスには認知や記憶改変などの高次脳機能に重大な
障害がもたらされていることが分かりました(図2)。これらの結果を元に、高
次脳機能における細胞内物質輸送機構の重要性について検討を行っています。

●研究内容
1. 精神疾患モデル動物の開発と解析

当研究室では、精神神経疾患の原因解明、診断法・治療法の開発の手がか
りを掴むことを目標に、以下のふたつのアプローチで上記疾患の動物モデル
を開発・検証しています。

① 母体感染モデル
妊婦がインフルエンザなどのウィルスに感染すると、出生した子供の精神

疾患発症リスクが高まることが多くの調査から明らかになっています。これ
は、母体の免疫反応が胎児の脳の発達や機能に影響し、出生後も長期にわた
って影響を与えることを示唆しています。この知見をもとに、妊娠動物に特
殊な免疫反応を引き起こす薬物を投与し、精神疾患モデルの開発を行ってい
ます(図1)。また脳内にサイトカインを直接投与することで脳形成の異常が
生じるのか検討を行っています。免疫反応の異常から神経機能の破綻にいた
る分子病理メカニズムを解明し、治療法や予防法を開発につなげることを目
標にしています。
免疫活性化の母体内環境への影響を考察するため、血清中のサイトカイ

ン量や胎盤の組織学的な解析も並行して行っています。

② 細胞内輸送異常モデル
シナプスの機能異常が統合失調症などの精神神経疾患の原因となっており、

その背景に細胞内輸送の故障が存在する例がいくつもみつかってきています。
マウス分子遺伝学を利用して精神神経疾患モデル動物を作成しています。

図1．母体免疫活性化により誘導されるIL-17サイトカインシグナルと脳の形態形成
異常 (Choi et al., 2016; Wake et al., 2016; Fujita et al., 2009より改変)
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3. 大脳皮質領野の形成とシナプス発達の分子基盤の解析
-霊長類に特異的な脳形成・発達の理解を目指して-

霊長類では大脳皮質が発達しており、「領野」の機能分化が進んでいます。
霊長類の機能的領野形成・成熟には、生後長期間継続する神経回路の再編成が
重要ですが、その設計原理は精神疾患に対する脆弱性につながると考えられま
す。可塑性が維持されることは、複雑な社会環境に適応
するポテンシャルを与えるとともに、脳機能発達の「歪
み」が生じやすい状態を作り出しているとも言えます。
ニューロン・グリアのコミュニケーションに着目しながら、
霊長類特異的な脳発達の分子基盤を明らかにすることを
目指しています。

図2．(左)NMDA型受容体輸送の突起内制御システム (中央)輸送制御機能欠損マウス開発
ストラテジー(右)機能欠損マウスによる行動実験(恐怖記憶消去実験)結果
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