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研究要旨 

統合失調症や自閉症といった精神疾患は、いまだ多くの謎に包まれていて、その原因、病態、根治治

療法も確立されていない。それでも近年の脳画像解析研究やコネクトーム研究から、これらの精神疾

患の原因として、脳内の神経結合の異所性、量的変化の関与が指摘されている。そこで、当該疾患の

モデルとして活用されている胎児期もしくは新生仔期における炎症モデル動物を対象に、全脳コネク

トーム解析を全脳透明化３D イメージング法により実施し、認知行動変化との関連性、並びに本仮説

の真偽を考察した。 

 

A.研究目的 

統合失調症や自閉症といった精神疾患の疫学研

究から、本疾患と妊娠時母体炎症や出生時の虚血

性炎症、ウイルス感染との関連性が指摘されてき

た。この仮説に基づき、妊娠中のマウスや新生仔

のラットに炎症誘発物質である２本鎖 RNA（ポリ

IC）やバクテリア細胞壁成分（LPS）を投与した

ところ、その胎児マウスもしくは新生仔ラットは、

疾患に適合する認知行動変化を示すことが報告

され、現在、当該疾患のモデル動物として多用さ

れている。 

本研究では、このポリ IC 投与マウスを統合失

調症のモデル動物として用い、統合失調症患者が

呈するような大脳皮質間の神経線維結合異常を

このモデル動物が呈するかどうか、最新のコネク

トーム技術と全脳透明化３D イメージングを活用

して検討した。大脳皮質回路の中でも、とくに弓

状束に代表される聴覚系の神経回路に着目して、

本計画を進めた。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

和歌山県立医科大学にて、ポリ IC を新生仔マウ

スに投与し、炎症モデルマウスを作製する。当該

モデルマウスと正常マウスに対し、蛍光蛋白を発

現するアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターをそ

の大脳皮質（視覚野、聴覚野、運動野、前頭内側

部など）に微量注入し、２－４週間、本順行性ト

レーサーの発現と拡散を待った。その後、それら

のマウスを還流固定し、脳を新潟大学脳研究所に

送致した。脳研究所では、田井中教授が開発した

CUBIC 法を用いて全脳透明を実施した。さらにシ

ート照射型蛍光顕微鏡にて、AAV を投与した脳部

位を起点とする神経線維を全脳レベルで解析す

るとともに、３次元再構成をとおして、ポリ IC

モデルと正常マウス間の神経走行を網羅的に比

較、検討した。なお、これらの動物実験は和歌山

県立医科大学の動物実験委員会の計画承認を受

けて実施したものである。 

 

C.研究結果 

 

今回は聴覚野を中心に、ポリ IC 投与マウス（６

例）皮質投射路をコントロール（生理食塩水投与

マウス、６例）と比較した。うまく AAV トレーサ



ーが目標部位に投与できなかった動物が３例ず

つ生じた。残り３例についての顕著な変化は、ポ

リ IC 投与マウスの前頭葉からの皮質投射路では

観察されなかった。一方、ポリ IC 投与マウスの

聴覚皮質に AAV トレーサーを投与した群では、３

例中２例において、海馬への軸索伸長が観察され

た。 

 

D.考察 

研究代表者はこれまでにも、独自に開発した統

合失調症モデルラット（EGF 投与モデル）につい

て、田井中教授ならびに上野教授と共同研究を実

施し、大脳皮質内神経回路の中で聴覚皮質から前

頭葉への神経線維連絡が特異的に迷走している

ことを発見している。今回はポリ IC という RNA

ウイルス感染のモデルを使って、生後変化を観察

した。本モデルにおいて、実際、聴覚野を中心に

皮質内に回路改変が観察されたものの、EGF 投与

モデルでみられた改変投射経路（弓状束）とは異

なっていた。また、IC 投与マウスにおいて、神経

投射の回路改変が観察された動物は３例中２例

という結果であり、１例ではその変化が必ずしも

顕著ではなかった。マウスの脳はとても小さいた

め、正確に目的の脳部位に AAV ウイルスを微量注

入することはかなり難しいことが影響している

可能性が考えられる。今後、例数を稼いで結論を

出すか、それとも適切な注入部位の確認方法、コ

ントロール方法を検討する必要がある。 

 

E.結論 

脳内炎症は惹起される炎症シグナルやサイトカ

インはその種類に依存して、大脳皮質内回路の形

成・成熟を撹乱する可能性を示唆する。 
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