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研究成果の概要（和文）：統合失調症の病態には脳内グルタミン酸神経伝達やAMPA受容体などのグルタミン酸受
容体の機能が関与するとされているが、生体内で神経伝達異常を可視化して病態にアプローチする方法は限られ
ている。今回我々は、新規リガンドを用いたPET撮像をヒトではじめて行うことにより、ヒト脳内におけるグル
タミン酸受容体を可視化できる可能性を示した。また生理的変化によりグルタミン酸受容体の状態が変化し、
PETでこの変化を鋭敏に捉えられる可能性を示した。さらに統合失調症患者におけるグルタミン酸PET・MRSデー
タを用いて、その認知機能や症状にグルタミン酸神経伝達が関わる可能性について検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Although alterations in central glutamatergic neurotransmission are 
implicated in schizophrenia, in vivo visualization of glutamatergic neurotransmission is 
challenging. Using PET radioligands that we recently developed, we demonstrated possibilities to 
quantify status of glutamatergic neurotransmission including AMPA receptor in the living brain. 
Utilizing glutamate-PET as well as MRS, we investigated aberrant glutamatergic neurotransmission in 
patients with schizophrenia.

研究分野： 統合失調症

キーワード： グルタミン酸

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内神経伝達機能は統合失調症をはじめとする多くの精神疾患において重要な役割をもつと考えられているが、
生体内でその変化を捉える方法は限られている。我々は新しいPET撮像手法を用いてAMPA受容体をはじめとする
脳内グルタミン酸神経伝達の変化を捉える方法を開発し、その技術を応用することにより、統合失調症の病態メ
カニズムを解明できる可能性を示した。今回の研究により、脳内グルタミン酸神経伝達異常を対象とした統合失
調症の新たな治療法開発につながると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症の主要症状には幻覚妄想などの陽性症状、意欲低下や感情鈍麻などの陰性症状、そ

して認知機能障害があげられ、とくに認知機能障害は患者の長期予後と関わる重要な指標と考
えられている。統合失調症の病態メカニズムとしては、古くからドーパミンの神経伝達異常が
その成立に関与するというドーパミン仮説が提唱されているが(Farde et al., 1990)、この仮説
が説明しうるものは、おもに陽性症状に限られている。他方、統合失調症のグルタミン酸仮説
は、グルタミン酸神経伝達の異常が同疾患に関与しているとする重要な仮説であり、陽性症状
のみならず陰性症状、認知機能障害も説明しうると考えられている。本症患者から発見された
脳脊髄液中グルタミン酸濃度の著明な減少や、NMDA 型グルタミン酸受容体（後述）の遮断
作用を持つ phencyclidine(PCP)投与が統合失調症様症状を引き起こすという報告をもとに支
持されるようになった (Kim et al., 1980; Kantrowitz and Javitt, 2010)。その後の MRS を用
いた研究では、統合失調症患者で前頭葉内側のグルタミン酸濃度の異常が報告されている
(Marsman et al., 2013)。またグルタミン酸の受容体には代謝型グルタミン酸受容体(mGluR 
1-8 型)とイオンチャネル型受容体(AMPA、NMDA、Kainate)があるが、遺伝子研究から、こ
れら受容体の機能低下がその病態と関わるとする知見が蓄積しつつある(Barkus et al., 2014)。
しかし、統合失調症患者において、in vivo でグルタミン酸神経伝達機能の変化およびその認知
機能障害との関連について調べた研究は数少ない。 
量子科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所では AMPA 受容体をはじめとする複数

のグルタミン酸 PET リガンドの非臨床ベースでの開発を行っており、こうした薬剤を用いた
ヒト PET 撮像を開始し、臨床・非臨床のデータを組み合わせ、各種データと比較することで、
病態メカニズムにより詳細にアプローチすることができると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 上記の背景およびこれまでの研究知見をもとに、本研究では AMPA 受容体をはじめとしたグ
ルタミン酸神経伝達を評価する画像検査をヒトに応用し、統合失調症の病態を引き起こすメカ
ニズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 今回の研究では、まず非臨床で開発を進めていた AMPA 受容体の PET の臨床応用可能性に
ついて検証した。つぎに健常者におけるグルタミン酸神経伝達の状態について PET および
MRS を用いて検証した。また、統合失調症の症状や認知機能を説明しうる分子メカニズムの
探索を目的として、ドーパミン神経伝達との関連性も視野に入れながら、患者におけるグルタ
ミン酸神経伝達異常について解析を行うこととした。 
 
４．研究成果 
 

図１：ラットにおける[11C]HMS011 投与後の脳画像（左）、時間放射能曲線（中）、[11C]Compound 
A 投与後の脳画像（右） 
 
 ヒト脳内の AMPA 受容体の分布を定量するため、新規リガンド[11C]HMS011 および
[11C]Compound A（図１）をそれぞれ用いて、若年健常者数名ずつに対して PET 撮像を行った。
得られた画像をもとに定量解析を行い、比較検討した。結果、両リガンドとも脳内への良好な
取り込みを示した。[11C]HMS011 は大脳皮質の AMPA 受容体への一定の特異的結合を示したが、
dynamic range は比較的小さかった（図２）。一方で[11C]Compound A の分布容積は明確な脳領
域差を示したが、代謝物や血流その他解析に影響を与える因子に関するさらなる検討が必要で
あった。これらの結果より、いずれのリガンドも脳内の AMPA 受容体の分布を捉える能力を持ち
合わせているものの、病態における受容体変化を捉えるには課題が残ると考えられた。そこで
当初の研究計画を変更し、AMPA-PET のみならず他のグルタミン酸受容体、とくに AMPA 受容体
や NMDA 受容体と深く関連をもつ mGluR5 をターゲットとした PET および MRS を組み合わせるこ



とにより、生理的要因や病態によるグルタミン酸神経伝達の変化を包括的に検証することとし
た。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図２：[11C]HMS011 にて検証したヒトにおける脳領域ごとの AMPA 受容体の分布(雑誌論文３を参
照) 
 
 
 つぎに、ヒトにおけるグルタミン酸神経伝達を包括的に検証するため、少数の若年健常者を
対象に mGluR5 をターゲットとした新規独自開発リガンド(E)-[11C]ABP688 を用いた PET 撮像
(Kawamura et al., 2014)ならびに MRS 撮像を行った。その結果、食事摂取が脳内 mGluR5 の状
態に一定の影響を与える可能性が示された（図３）。各種モダリティを用いた画像検査の結果を
あわせると、PET の活用により脳内グルタミン酸神経伝達の鋭敏な変化が検出可能となり、疾
患早期におけるグルタミン酸神経伝達の変化を定量できる可能性が考えられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３：(E)-[11C]ABP688 を用いたヒト脳内における mGluR5 の変動。同日２回 PET スキャンの間
の食事あり群（青）と食事なし群（赤）との間で mGluR5 定量値の変動が認められる（学会発表
２を参照）。 
 
 
 これらの知見を元に、統合失調症における脳内神経伝達異常について包括的に解析すること
とした。まず抗精神病薬未服薬の統合失調症患者 11名を対象にドーパミン D2受容体を標的と
した PET 撮像を行い、17名の健常者と比較してさらに症状との相関を調べたところ、D2 受容体
の high-affinity 状態と呼ばれる内因性ドーパミンの状態を反映する指標の異常がみられた。
しかしこの異常は PANSS で評価した症状の一部としか相関を示さず、ドーパミン仮説のみでは



統合失調症の症状をうまく説明できないとする先行研究と一致する結果となった（雑誌論文２
を参照）。つぎに、グルタミン酸神経伝達と症状との関連を調べるため、過去の統合失調症患者
の MRS 研究を対象としたメタ解析を行った。予備解析の結果からは、グルタミン酸と関連する
脳内代謝物指標と症状改善との間に有意な相関がみられ、グルタミン酸神経伝達と統合失調症
の症状および認知機能との関連を示唆する所見が得られた。また、少数の統合失調症患者を対
象にグルタミン酸 PET および MRS 撮像を行った。平成３０年度中にはこれら統合失調症におけ
るグルタミン酸神経伝達と認知機能・症状との関連を詳細に探索するための十分なデータ収集
には至らなかったが、引き続き令和元年度にはデータ収集および解析を進め、論文発表する予
定である。 
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