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研究成果の概要（和文）：本研究では、ラットの統合失調症様行動異常の形成におけるグルタミン酸
N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容体の関与が脳発達の時期に依存したものであることを明らかにした。特に、
統合失調症にみられる認知機能障害に類似した作業記憶の障害は、生後第2週のNMDA受容体の機能低下に起因す
ることが判明した。また、この時期の神経発達にはNR2Aサブユニットを含有するNMDA受容体が必須であり、この
受容体の機能低下が後の統合失調症様行動異常の原因になりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of neonatal N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) receptor blockade on the expression of schizophrenia-like behaviors in adult rats. First, we 
investigated the effect of administration of MK-801, an NMDA receptor antagonist, during the second 
or third postnatal week on spatial memory. MK-801 treatment during the second postnatal week caused 
severe impairment of spatial working memory. This suggests that neurodevelopmental interference 
underlying cognitive deficits similar to schizophrenia mainly occurs during this period. Second, we 
compared the effects of neonatal treatment with an NR2A-preferring antagonist PEAQX and an 
NR2B-selective antagonist ifenprodil. Neonatal treatment with PEAQX, but not ifenprodil, caused 
schizophrenia-like behaviors. It is suggested that NR2A-containing NMDA receptor is essential for 
normal brain development after birth, and the blockade of this receptor in this period induces 
schizophrenia-like behavior in adulthood.

研究分野：実験心理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の背景にある神経発達障害の発生機序の一端を明らかにできたことにより、同疾患の発症メカニズム
の解明に貢献することができた。また本研究の成果は、生後の精神機能の発達を支える神経メカニズムの理解に
つながる。統合失調症に限らず、認知機能や情動、社会性の障害を抱える広範な発達障害に共通する神経基盤や
病態生理の解明と有効な治療法開発の糸口になることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、陽性症状 (妄想、幻覚、緊張行動など)、陰性症状 (社会性低下、感情の平板
化など)、認知機能障害 (注意や記憶の障害) を特徴とする精神疾患である。これらの症状には、
ドーパミン機能亢進やグルタミン酸機能低下などの脳機能異常が関与している。この脳機能異
常の背景には周産期の神経発達障害があると考えられているが、その具体的な性状は不明であ
り、統合失調症発症の元となる神経発達障害が生じるメカニズムは解明されていない。 
 グルタミン酸 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容体はニューロンの増殖・移動・成熟の調
節や、シナプス形成・維持に関わっている。新生仔期に NMDA 受容体拮抗薬を投与されたラ
ットは脳の発達が阻害され、様々な神経解剖学的・神経化学的変化を示す。このラットは、成
体期に注意機能の障害、ドーパミン作動薬などの薬物感受性の亢進、社会的行動の減少、学習・
記憶機能の障害などの行動異常を示す (古家, 2016) 。これらは統合失調症の特徴と一致するた
め、新生仔期 NMDA受容体遮断ラットは統合失調症の有用なモデルとされる。 
 申請者はこれまでに、生後 7-20日の NMDA受容体遮断が NMDA受容体やムスカリン受容
体の拮抗薬に対する感受性を亢進させ、連合学習を阻害することを報告している (Furuie et 
al., 2013; 2016) 。この NMDA受容体遮断の効果は時期特異的であり、生後 20日以降に処置
を行っても行動異常は生じなかった。ただし、脳発達の推移は領域によって均一ではなく、同
処置による多数の行動異常の起源のすべてが生後 7-20 日の中の特定の時期に集中していると
は考えにくい。しかし、それぞれの統合失調症様行動の起源にあたる神経発達異常が、生後 7-20
日のどの時点で生じるのかは判別できていなかった。また、この時期の脳が NMDA 受容体遮
断に対して脆弱であるのは、NMDA受容体を構成するサブユニットの中でも NR2Aと NR2B
の発現比率が成体期と異なるためと考えられてきたものの、どちらのサブユニットがこの時期
の神経発達に重要であるのかは明らかとなっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、統合失調症モデルである新生仔期グルタミン酸 NMDA 受容体遮断ラットを用い
て、統合失調症の発症因子となる神経発達障害が生じるメカニズムを解明することを目的とし
た。具体的には、(1) 生後 7-20日のいずれかの時期にラットに NMDA受容体拮抗薬を投与し、
成体期に空間記憶能力を評価し、統合失調症に類似した認知機能障害の基礎にある神経発達障
害が発生する時期を特定した。続いて、(2) 新生仔期における NMDA 受容体サブユニット
NR2Aおよび 2Bの選択的な機能阻害により統合失調症様行動が発現するかどうかを調べ、統
合失調症様行動の元となる神経発達障害を媒介するサブユニットの種類を特定した。 

 
３．研究の方法 

(1) 出生日を生後 0日とし、生後 7-20日に生理食塩水 (SAL) あるいは NMDA受容体拮抗
薬MK-801 0.4 mg/kgをWistar系雄ラットの頚部皮下に注射した。全期間を通じて SALを投
与される群、生後 7-13日にMK-801を投与され 14日以降には SALを投与される群、生後 7-13
日に SALを投与され 14-20日にMK-801を投与される群、全期間を通してMK-801を投与さ
れる群の 4 群が設けられ、ラットはいずれかの群に無作為に割り付けられた。生後 28 日に離
乳し、10週齢以降に行動テストを開始した。まず、空間作業記憶能力を評価するために放射状
迷路課題を行い、その後、空間参照記憶能力を評価するためにモリス水迷路課題を行った。 

(2) 生後 7-20日齢のラットに SAL、NR2A選択的拮抗薬 PEAQX 10 mg/kg、NR2B選択的
拮抗薬 ifenprodil 10 mg/kgあるいは非選択的 NMDA受容体拮抗薬MK-801を投与した。10
週齢以降に自発的交替反応テスト、プレパルス抑制テスト、社会的相互作用テスト、MK-801
誘発性過活動の測定を行い、空間作業記憶、感覚運動ゲーティング、社会性、NMDA 受容体
拮抗薬への感受性を評価した。 
 
４．研究成果 

(1) 生後 7-13 日の MK-801 投与は、7-20 日に投与した場合と同等の重篤な放射状迷路の遂
行障害をもたらした。また 7-20 日の MK-801 投与は水迷路課題の著しい遂行障害を引き起こ
した一方、7-13日の投与による障害は軽微であった。14-20日のMK-801投与の影響は、いず
れの課題においてもみられなかった。これらより、空間作業記憶の発達では生後第 2週、空間
参照記憶の発達では生後第 2および 3週に NMDA受容体の活性が必要である可能性が示唆さ
れ、統合失調の認知機能障害を模した空間記憶能力の障害が主に生後第 2週の神経発達障害に
起因することが示唆された。 

(2) プレパルス抑制テストにおいて、PEAQX 群と MK-801 群はパルスおよびプレパルスに
対して SAL群よりも大きな驚愕反応を示した。また PEAQX群とMK-801群は、Y字迷路に
おいて自発的交替反応率の有意な低下を示した。MK-801誘発性過活動の亢進は PEAQX群の
みで観察された。Ifenprodil群はいずれのテストにおいても SAL群と同等の成績を示した。結
果より、新生仔期の NR2Aサブユニットの慢性遮断は、発達後の聴覚刺激への応答過敏、作業
記憶機能の低下、NMDA 受容体拮抗薬に対する感受性の亢進をもたらすことが示された。こ
れらより、出生後早期の正常な脳発達には NR2Aを含有する NMDA受容体を介したシグナル
伝達が必須であり、これが妨げられると成体期に統合失調症様の行動異常が生じることが示唆
された。 
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