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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

自閉スペクトラム障害（ASD）の病態仮説として、ミクログリアの障害が想定されており、

周産期のアレルギー炎症がミクログリアによるシナプス剪定能に影響する可能性が指摘さ

れている。本論文は、アレルギー喘息マウスを用いて、生後早期のアレルギー炎症がミク

ログリアや個体行動にどのような影響を与えるか調べたものである。生後３日、７日、11

日のマウスに OVA（卵白アルブミン）を腹腔注射し感作を行った。海馬におけるミクログリ

ア細胞体の大きさ、突起指数の減少を認めた。Iba-1 陽性細胞における PSD95（後シナプス

マーカー）、CD68（ライソゾームマーカー）の占有領域が、OVA 群で低下していた。イムノ

プロッティングで、PSD95 や NMDA レセプター量の OVA 群における減少を認めた。社会嗜好

指数ではビー玉埋没（反復行動）の P70 での有意な増加を認めた。P70 における海馬グルコ

コルチロイド受容体量の減少を認めた。P30/70 における遺伝子セットエンリッチメント解

析における Toll 様受容体シグナルなどの免疫応答、老化などに関連する遺伝子の上昇を認

めた。結論として、生後早期のアレルギー性気道炎症は、短期、長期、いずれでもシナプ

ス剪定能に以上のあるミクログリアを誘導することが示された。興奮性後シナプス余剰や

ASD 様行動はアレルゲン長期曝露によって誘発された。長期の炎症で低体温、下垂体、副腎

軸の活性化がおこり、ミクログリアのグルココルチコイド受容体（GR）が代償性に低下す

ることもこれらの変化に関係することが示唆された。 

 

以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。

本論文についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、

各調査委員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行

ったが適切な回答を得た。なお本論文は共著者多数であるが、予備調査の結果、申請者が

主導的役割を果たしていることを確認した。 

よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 

 


