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主論文 

Granulocyte macrophage colony-stimulating factor-induced macrophages of individuals with 

autism spectrum disorder adversely affect neuronal dendrites through the secretion of pro-

inflammatory cytokines 

 

自閉スペクトラム症者の顆粒球マクロファージコロニー刺激因子誘導マクロファージ

は、炎症性サイトカインの分泌を介して、神経細胞の樹状突起に悪影響を及ぼす 
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論文審査の要旨 

 

本研究は自閉症スペクトラム（ASD）の病因・病態を炎症性サイトカイン関与の観点か

らの解明を目指したものである。近年、ASD患者において末梢の炎症性サイトカインの

発現が上昇していることが報告されている。末梢のマクロファージが分泌する TNF-α

や IL-1αといった炎症性サイトカインが神経細胞の樹状突起を退縮させ、ASD発症に関

与しているとの仮定の下で実験が行われた。ASD患者あるいは定型発達者から採取した

末梢血単核球から GM-CSF誘導により炎症惹起型マクロファージを誘導した。健常者由

来の iPS細胞から神経細胞を分化誘導し、そこに GM-CSF誘導マクロファージを共培養

させるという手法を用いている。その結果、神経細胞の樹状突起の退縮が認められ、こ

の現象は ASD患者由来のマクロファージでより高度に認められた。また ASD患者由来

のマクロファージでは定型発達者由来のマクロファージと比較して、特に IL-1αの発現

が高く認められた。神経細胞に TNF-αや IL-1αを直接作用させたところ、やはり樹状突

起の退縮が観察された。また、GM-CSF誘導マクロファージと同時に TNF-αや IL-1αの

中和抗体を投与したところ、樹状突起の退縮は抑制された。以上のことから ASD患者の

GM-CSF 誘導マクロファージが TNF-αや IL-1αを介して神経細胞に悪影響を及ぼすこ

とが示され、炎症性サイトカインの阻害剤が ASD の治療薬になりうる可能性が示され

た。 

 公聴会では炎症性サイトカインの中和抗体を用いた今後の治療戦略、出生前の母胎中

のサイトカインの関与、TNF-αや IL-1α以外のサイトカインの関与などについて質問が

なされた。いずれの質問にも本研究の limitationを提示しながら解決へ向けた今後の研究

展開についても述べられ、適切な回答が得られた。 

 以上、本研究は ASD病因解明および治療薬開発の先駆けとなるものであり、今後の精

神科医療において重要な出発点となるものである。公聴会での質疑と合わせて、審査員

全員が博士の学位に値するものと判断した。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに精神医学行動神経科学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。 
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