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博士論文の要旨

〈序論〉

　統合失調症は深刻な精神疾患のひとつであり、その罹患率は全世界で人口の約1％と

されている。しかしながらその病因は未だ解明されておらず、環境因子と複数の遺伝子

に支配される疾患であると推測されている。インターロイキンー1（IL－1）は炎症性サイト

カインのひとつであるが、末梢だけでなく、脳内にもそのリガンドと受容体の存在が知

られている。脳内IL－1はドーパミンやセロトニンなどの代謝の制御など脳神経活動にも

影響を与えることから、IL－1と精神疾患との関わりが議論されている。実際、哺乳齢期

にIL－1αを末梢に慢性投与されたラットはその成長後に知覚フィルター機能を反映す

るプレパルスインヒビジョン（PPI）の障害など、種々の認知・行動異常を示すので、統

合失調症のモデル動物として利用されている。そこで本研究では、IL－1α投与によって

誘導される行動異常が遺伝的背景によってどのような影響を受けるかをマウスで調べ

た。異なる遺伝的背景を持っマウス系統（C3H／He、　DBA／2、　C　57BU6、　BALB／c、　ddY）

を用いて異種マウス間のIL－1反応性の差を検討した。

〈材料と方法〉

　動物は生後2日の各系統マウス（C3HIHe、　DBA／2、　C57BL／6、　BALB／c、　ddY）を母

親とともに購入した。これらの動物はヒト組み換えIL－1α（0．1mglkg体重）を生後2

－10日の間皮下に連投し、成長過程を追って行動発達の評価（運動量、驚愕強度およ

びPPI）をした。また、哺乳2日齢でIL－1を急性投与、および生後2－10日間の慢性

投与を行い、脳内での下流1七1シグナル経路の活性化をウエスタンブロットおよび

ELISA法により測定比較した。
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〈結果〉

　新生仔期のIL　1α投与は系統依存的な認知・行動変化を成長時に示した。　IL　1α投与

により、DBA／2，　C57BL／6系統のマウスではPPIの低下を示したが、　C3HIHe，　ddY系統

のマウスでは変化がみられなかった。強い音刺激を与えたときの驚愕反応ではDBA／2系

統で強度が増大していたが、対照的にC3H／He系統ではその減少がみられた。さらに

DBA／2系統ではIL　1投与群の自発運動量が上昇していた。このようにIL－1投与により

DBA／2系統は最も顕著な行動変化を示したのに対し、　ddY系統はまったく変化が見られ

なかった。また、生後2日齢でIL　1を急性投与し、　IL－1シグナル経路の活性化をウエス

タンブロットおよびELISA法によって測定比較した。1七1は主にNuclear　Factor’κB

（NF一κB）とP38　MitogerActivated　protein（MAP）キナーゼの2つの経路を活性化す

ることが知られている。そこで各系統の新生仔マウスにIL－1を生後2日に急性投与し、

脳内のInhibitory　FactorκB（1一κB）の分解とP38　MAPキナーゼのリン酸fヒを測定し

た。前頭葉においてはDBA／2系統が、視床下部ではC3㎜e系統において最も顕著な

1一κBの分解がみられた。P38MAPキナーゼのリン酸化もDBA12系統で最も顕著であっ

た。さらに末梢臓器でのIL－1感受性を調べるため、炎症9）マーカーである血清

アミロイドA（SAA）の濃度を測定した。　SAAの誘導は行動変化の系統間パターンと一致

せず、ddY系統で最も高い誘導が観察された。また、生後での慢性投与後に脳内マイク

ログリアの活性化をそのマーカーであるIba1のウエスタンブロットで測定した。　Iba1

の発現誘導量も同様に行動変化パターンと一致せず、認知行動変化がもっとも顕著であ

　　　　　　　　　　　　　　　　ロったDBA／2系統では際立ってはいなかった。身体的な変1ヒも、行動パターンと一致す

るような結果は得られなかった。新生動物へのIL－1皮下投与は門歯露出、眼瞼開裂を

促進することが知られているが、この門歯露出、眼瞼開裂の促進および体重増加率の抑

制はC3H／He系統で最も顕著であった。

〈考察〉

　本研究により、生後発達時における1七1投与が成長後に認知・行動変化を引き起こし、

その影響度合いはマウス系統に依存していることが明らかになった。なかでもDBA／2

系統は最も著明な行動異常を示し、このマウス脳で著しいP38MAPキナーゼのリン酸

化や前頭葉での1一κBの分解を引き起こした。しかし、このDBA／2系統の末梢炎症反

応性は他の系統に比べ比較的弱い。IL－1の新生仔投与による行動変化には、末梢よりも

むしろ、脳内でのIL－1感受性が認知・行動変化に関与していると考えられる。この実

験結果は、実際に統合失調症の発症に遺伝的な関与があるのではないかという仮説と矛

盾しない。今後、実際に脳内でどのようなIL－1シグナル路が行動異常をもたらすのか

を研究にすることにより、統合失調症の病因の解明につながることを期待したい。
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（論文審査の要旨）

　統合失調症の発症は、環境因子と複数の遺伝子に支配される疾患であると

推測されている。最近のモデル研究や遺伝解析により炎症媒介分子、インタ

ーロイキン1（IL－1）との関わりが議論されている。実際、哺乳齢期にIL－1α

を末梢に投与されたラットは、成長後に種々の認知・行動異常を示す。本研

究では、IL－1α投与誘発性の行動異常が動物の遺伝的背景によってどのよう

な影響を受けるかを、4種類のマウス系統（C3H／He、　DBA／2、　C57BL／6、

BALB／c、　ddY）を使って調べている。哺乳齢期のIL－1α皮下投与は、DBA／2，

C57BL／6系統のマウスでプレパルスインヒビジョン（PPI）の低下を示し、

C3且／且e，　ddY系統では変化を示さなかった。新奇探索運動量、音驚愕反応、

学習能などの行動指標に対するIL・1αの影響も、マウス系統に依存して異な

ることを観察している。なかでもDBA／2系統はIL－1α投与により最も著明な

行動異常を示し、このマウスにおけるIL－1α依存的な脳内P38MAPキナーゼ

リン酸化や1・κBの分解の充進レベルの高さとの合致を見ている。このよう

に申請者は1七1への反応性が、その脳内炎症シグナル強度のみならず行動変

化率において、顕著なマウス系統間差を示すことを明らかにしている。した

がって本論文は哺乳類の認知行動発達に対して、環境（炎症）と遺伝間の相

互作用が重要な影響を発揮している可能性を示したものであり、その点に学

位論文としての価値を認める。


