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研究成果の概要： 

我々は統合失調症にみられる海馬 Akt の発現減少が統合失調症の症状を惹起するとの仮説を

立てた。この仮説に基づき独自に開発したラットＸ線照射モデルを用いて，このモデルに見ら

れる行動異常や脳組織病理所見を遺伝子の中枢神経細胞への選択的導入で修復できるかどうか

を検証したが、導入したラットの解析では有意な効果が認められなかった。以上の理由により，

本研究計画については本年度内限りで中止することを決定した。 

 

交付額： 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：統合失調症，AKT，Ｘ線照射モデル，神経新生 

 
１．研究開始当初の背景 

統合失調症では，脳に明らかな病変がない
のにドーパミン神経の過活動が起こり，その
結果としての幻覚や妄想が現れる。また記憶
や学習などの認知機能が障害され，ひいては
社会生活上の機能が著しく低下する。この病
態の救済は社会的急務であるが，これまで精
力的に研究が行なわれてきたにもかかわら
ず明確な病因や病態は不明のままで，現在そ
の治療手段は十分とはいえない。その大きな
理由はヒトの脳への直接的なアプローチが
困難で，統合失調症の病態を左右する生物学
的指標が不明だった点にある。 

こうした情勢のもとγ-aminobutyric acid
（GABA）ニューロンの機能異常が近年の統合
失調症研究で注目されている（Lewis et al, 
Nat Rev Neurosci. 2005）。特に GABA の合成
に関与する Glutamic acid decarboxylase

（GAD）67 が生物学的指標の候補として重要
視されている（Impagnatiello et al, PNAS 
1998；Volk et al, Arch Gen Psychiatry 2000）。
これらの報告に着目して，我々は GAD67 遺伝
子改変マウス（GAD67(+/-)）の行動を解析し
た。先行刺激抑制（Prepulse Inhibition），
空間学習（迷路学習），社会的行動（Social 
Interaction）に変化があると予測して行動
実験を行ったが，いずれにも変化がみられな
かった（未発表）。このことから，GAD67 遺伝
子の一次的変化のみでは統合失調症に特徴
的な病態を誘導できず，何か他に有力な病因
があり，GAD67 の所見はその結果ではないか
と推察した。 
一方，細胞内の生存シグナル伝達分子とし

て知られていた Akt（PKB）について，精神疾
患との関連が指摘されてきた。ことに①統合
失調症の患者死後脳の海馬においてAktの発
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現減少（図１）がみられる（Emamian et al, 
Nat Genet 2004），②Akt 遺伝子ノックアウト
マウスにおいては統合失調症に類似した感
覚運動系の障害がみられる（Emamian et al, 
Nat Genet 2004），③海馬において Akt は GABA
ニューロンのシナプス強化作用を有する（Q 
Wang et al, Neuron 2003）とする各報告が
注目される。しかし，脳内海馬での Akt の発
現・機能の低下を認める統合失調症モデル動
物はまだ報告されていない。そこで我々は統
合失調症の病態を規定する指標の有力な候
補として Akt を選び，その発症時に海馬で誘
導される Akt の発現減少が GABA ニューロン
の機能低下を介して統合失調症の症状を惹
起するとの仮説を立てた。この仮説に基づき，
本研究ではラットＸ線照射モデルを用いて
Akt 遺伝子導入の効果を検証した。 
 
２．研究の目的 

我々は統合失調症の遺伝子治療法の開発
を目指しているが，その実現には動物レベル
での検証が必要である。本研究では独自に開
発したラットＸ線照射モデルを用いて検証
を試みる。このモデルの行動実験の結果では，
すでに学習や記憶の障害，社会性の障害，感
覚運動系の障害が確認された。こうした機能
障害がAkt遺伝子の海馬への特異的導入によ
って修復できるかどうかがこの実験計画の
最重要検討課題である。 

 
３．研究の方法 

これまでの知見に基づく統合失調症モデ
ル（Ｘ線照射ラット）を作製し，このモデル
に見られる認知行動異常や病理所見を Akt遺
伝子の中枢神経細胞への選択的導入で修復
できるかどうかを検証する（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 

統合失調症の動物モデルとして，我々が独
自に開発した統合失調症モデル（Ｘ線照射ラ
ット：未発表）を用いる。これはウクライナ
で起きた 1986 年のチェルノブイリ原発事故
にて，その 4年後から被爆者の統合失調症発
症が一般の 5倍になったという報告
（Loganovsky et al, 2000）からヒントを得
て開発されたものである。 
 Ｘ線をラットの頭部に照射すると脳室下
帯の神経幹細胞がほぼ選択的に傷害される
（図２）。 

図２ 
 

また、社会的行動の障害や潜伏期間をおい
たのちの感覚運動系の障害（Prepulse 
Inhibition：PPI），薬物応答の亢進、空間学
習の障害が起こる（表１）。 

 
また，海馬の神経幹細胞の新生低下は同部

位の顆粒細胞の減少と海馬の容量低下に関
係していることなどもわかった。このように
頭部に放射線被爆を経験したラットは行動
薬理学的，神経生理学的および組織病理学的
異常から統合失調症の有力なモデルとなり
うる。統合失調症の患者死後脳において Akt
の発現減少が海馬で観察されることから，本
研究ではヒト Akt遺伝子を組み込んだアデノ
ウイルスを用いて，照射ラットの海馬への
Akt 遺伝子の特異的導入を施し，機能障害の
改善の可否を検討する。さらに導入した Akt
遺伝子が脳内でどのように機能しているか
を免疫組織化学的手法および電気生理学的
な手法によって調べる。 
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1-M 2-M 3-M 6-M

基礎行動量 → → → →
社会的行動 ↓ ↓ ↓ ↓
PPI      → → ↓ ↓
薬物に対する反応

メタンフェタミン → → ↑ ↑
MK-801 → → ↑ ↑

空間学習 → → ↓ ↓

表1. X線照射モデルの行動評価の要約
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４．研究成果 
2007年度はヒトAkt遺伝子を組み込んだア

デノウイルスを用いて，Ｘ線照射ラットの海
馬への Akt 遺伝子の特異的導入を施し，ラッ
トに見られる機能障害の改善の可否を検討
した。その結果，Ｘ線照射ラット海馬への Akt
遺伝子導入によってモデルに見られる覚醒
剤応答や認知機能の変化を十分修復するに
は至らなかったが，感覚運動系については効
果が認められる可能性が見出された。そこで
2008年度は海馬へのAkt遺伝子の特異的導入
がラットの感覚運動系にもたらす効果を重
点的に検証した。しかし導入実験を多数行っ
た結果，導入したラットには PPI に有意な変
化が認められないとの結論がでた。さらに現
在所有するラットＸ線照射モデルでは海馬
での Aktの発現減少が十分再現できないこと
も判明した。以上の理由により，ラットＸ線
照射モデルの所見のみ論文としてまとめ，本
研究計画については 2008 年度内限りで中止
することを決定した。 
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