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研究成果の概要（和文）：幻覚・幻聴」の神経基盤として、そのモデルとしてdrug-induced psychosis物質誘発
精神病モデルを利用し、ケタミンを含むPCP系薬物のNMDA受容体応答性に関するNR2サブユニット構成および標的
神経回路を明らかにすることを目標にした。海馬、扁桃体、視床、前頭前野を含む急性スライス標本を作製し、
パッチクランプ法による電気生理学的解析によりサブユニット特異的反応性について解析した。その結果、細胞
種毎に、メマンチン、ケタミン、PCPのNMDA受容体への反応性が異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：As for the neural basis of delusion and hallucination, we aimed to reveal 
the responsibility of the NMDA receptor and target neural circuit to psychedlic NMDA receptor 
antagonist, including ketamine and phencyclidine. In this study, we performed in vitro 
electrophysiological analysis of response of NMDA receptors in the various brain regions to NMDA 
receptor antagonists, including memantine, and ketamine. As a result, these responsibilities of NMDA
 receptors are different between cell types.

研究分野：脳神経科学

キーワード： 統合失調症　モデルマウス　幻覚　視床　NMDA受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「幻覚・妄想」は、統合失調症「陽性症状」の主訴であるが、これらの症状はアルツハイマー病を含む精神神経
疾患でも観察される。このことは、異なる精神神経疾患間においても、共通の分子・細胞・神経回路の異常が存
在することが推察される。したがって、本研究成果は、統合失調症だけでなく、他の精神神経疾患を含む、幻
覚・妄想の症状の神経基盤を明らかにすることができる。さらに、将来的には、これらの研究成果をもとに、幻
覚・妄想の新規治療薬の開発につなげることができると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
幻覚・妄想は統合失調症の最も典型的で衰弱性の主訴である。さらには、気分障害、パーキンソ
ン病、アルツハイマー病、一部の一般人でさえも観察される精神現象である。幻覚・妄想は「ヒ
ト特有の病理現象である」という考えが一般的であり、ほとんどの研究ではヒト患者を対象とし
た、fMRI のような主に機能的脳イメージングを用いて実施されているが、神経生物学的基盤は
不明のままである。一方、精神疾患の主な症状に関連する行動およびその分子・細胞・神経回路
基盤に関する生理学的研究には、動物モデルによる行動実験が大きな貢献をしてきた。例えば、
恐怖などの情動学習行動には、フリージング（震え）行動を評価し、扁桃体のシナプス可塑性を
含む神経回路の変化をそのモデルシステムとして捉え、その神経基盤の解明が目指されている。
しかしながら、現在までのところ、「幻覚・妄想」を適切に評価できる行動実験およびその神経
回路の基盤については、確立されておらず、統合失調症の病態およびそれに基づく新規治療薬の
開発が画期的に発展していない要因の１つであると考える。また、本研究計画で使用する、パル
ブアルブミン（PV）陽性特異的 GAD67 ノックアウトマウスは、統合失調症死後脳解析結果にもと
づく「GABA 仮説」を、マウスを用いて検証し、その結果、統合失調症様中間表現型を呈すること
を見出し、上記の分子発現変化は統合失調症発症の病因の一部であることを示唆し、申請者が世
界に先駆けて行った研究成果である。本研究では、幻覚・妄想のモデル行動システムを確立し、
「GABA 仮説」に基づいた統合失調症モデルマウスにおいて、「幻覚・妄想」に関与すると考えら
れているドパミン神経系の異常について解析し、「GABA 系-ドパミン系」の相互作用を明らかに
することで、「幻覚・妄想」の分子・細胞・神経回路基盤を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
幻覚・妄想」の神経基盤として、抗精神病薬としてドパミン D2受容体拮抗薬が使用されている
ことから、ドパミンシステムの関与が促される。また、ケタミンやフェンサイクリジンなど NMDA
受容体拮抗薬は幻覚剤でもあることから、NMDA 受容体を介するシグナルも幻覚・妄想」の神経
基盤に存在することが推測される。本研究では、ドパミン作動性ニューロンの動態に着目し、そ
の標的として、感覚ゲーティングを担うとされる視床網様核や注意の情報処理に関わっている
とされる前頭前野の神経調節機構を明らかにするため、ドパミン作動性ニューロンを化学遺伝
学により細胞活動を制御したり、GCaMP による in vivo Ca2+イメージングにより神経活動の挙動
を可視化したり、ケタミンやフェンサイクリジンの NMDA 受容体の作用機序を明らかにしたりす
ることで「幻覚・妄想」の神経基盤を明らかにする。以上から、統合失調症の主訴の１つである
幻覚・妄想の神経基盤を明らかにするだけでなく、これらの研究成果をもとに、新たな統合失調
症の治療法、治療薬、予防法の開発につなげていく基盤を構築することを目標とす 
 
３．研究の方法 
DAT-Cre;tdTomato マウスに対して、逆行性神経トレーサーであるコレラ毒素 B サブユニット
(CTB)[CTB-488 および CTB633]あるいは逆行性アデノ随伴ウイルス rgAAV-flex-GFP を前頭前野
(Infralimbic cortex)および側坐核にそれぞれインジェクションし、腹側被蓋野におけるそれ
ぞれのドパミン神経の起始部の分布を解 析した。あるいは逆行性アデノ随伴ウイルス rgAAV-
flex-GFP を前頭前野(Infralimbic cortex)および側坐核にそれぞれインジェクションし、中脳
皮質ドパミン系 路および中脳辺縁系ドパミン系路の分布を解析した。また、化学遺伝学的手法
により、腹側被蓋野の神経活動を活性あるいは抑制することによる、行動変化をオープンフィー
ルド試験、プレパルス抑制試験など統合失調症との関連性を念頭に解析し、AAV-DIO-hM3D(Gq)-
mCherry をインジェクションをしたマウスはオープンフィールド試験に置いてコントロールマ
ウスと比較して過活動を示した。当初の計画とは異なり、複数のプロジェクトを同時並行させな
がら進行させている。 「幻覚・幻聴」の神経基盤として、そのモデルとして drug-induced 
psychosis 物質誘発精神病モデルを利用し、ケタミンを含む PCP 系薬物の NMDA 受容体応答性に 
関する NR2 サブユニット構成および標的神経回路に関しても、海馬、扁桃体、視床、前頭前野を
含む急性スライス標本を作製し、パッチクランプ法による電気生理学的解析によりサブユニッ
ト特異的反応性について解析した。 
 
４．研究成果 
DAT-Cre;tdTomato マウスに対して、逆行性神経トレーサーであるコレラ毒素 B サブユニット
(CTB)[CTB-488 および CTB633]あるいは逆行性アデノ随伴ウイルス rgAAV-flex-GFP を前頭前野
(Infralimbic cortex)および側坐核にそれぞれインジェクションし、腹側被蓋野におけるそれ
ぞれのドパミン神経の起始部の分布を解 析した。あるいは逆行性アデノ随伴ウイルス rgAAV-
flex-GFP を前頭前野(Infralimbic cortex)および側坐核にそれぞれインジェクションし、中脳
皮質ドパミン系 路および中脳辺縁系ドパミン系路の分布を解析した。また、化学遺伝学的手法
により、腹側被蓋野の神経活動を活性あるいは抑制することによる、行動変化をオープンフィー
ルド試験、プレパルス抑制試験など統合失調症との関連性を念頭に解析し、AAV-DIO-hM3D(Gq)-
mCherry をインジェクションをしたマウスはオープンフィールド試験に置いてコントロールマ
ウスと比較して過活動を示した。当初の計画とは異なり、複数のプロジェクトを同時並行させな
がら進行させている。 「幻覚・幻聴」の神経基盤として、そのモデルとして drug-induced 
psychosis 物質誘発精神病モデルを利用し、ケタミンを含む PCP 系薬物の NMDA 受容体応答性に 
関する NR2 サブユニット構成および標的神経回路に関しても、海馬、扁桃体、視床、前頭前野を
含む急性スライス標本を作製し、パッチクランプ法による電気生理学的解析によりサブユニッ



ト特異的反応性について解析した。スクロース過剰摂取による統合失調症発症リスクを明らか
にするため、新たな統合失調症モデルマウスとして、Glo1 ヘテロノックアウトマウスにスクロ
ース含有食を施したマウスについて、組織学・行動学、電気生理学的解析を行い、糖分過剰摂取
による統合失調症発症リスクの増加の可能性について明らかにした。  
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