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研究成果の概要（和文）： 

1) 思春期前後（5, 8, 及び11週令）のラット前頭葉組織の遺伝子発現を、RT-PCR

法で検討した。その結果、髄鞘関連遺伝子の発現について、統合失調症と同じ

方向の変化が観察された（Matsuoka et al,2010；松岡ら , 2010）。  

2) 幼若期にグルタミン酸受容体の1つであるNMDA受容体に拮抗作用を有するMK-801を投

与して、思春期前後に、プレパルス抑制と前頭葉GABAニューロン数の測定を行った。そ

の結果、プレパルス抑制の障害（Uehara et al, 2009, 2010）と前頭葉GABAニューロン

数の減少が認められた。動物モデルに対して、新薬候補物質を投与し、プレパルス抑制障

害が改善し（Seo et al, 2008）、前頭葉GABAニューロンの減少も改善することを見出し

た（投稿中） 
 
研究成果の概要（英文）： 

Age-dependent changes of gene expression in the prefrontal cortex (PFC) of rats around the time of 

puberty were investigated by means of microarray and quantitative polymerase chain reaction (qPCR). 

About 127 and 138 genes were increased and decreased, respectively, in the PFC of rats at post-puberty 

(PD56) compared with those at pre-puberty (PD35). Functional analysis showed 

significant associations of these genes with aging, cellular development, and neuropsychological 

disorders. qPCR analysis confirmed down-regulation of seven genes related to myelination. As these 

genes have been reported to be diminished in the brain of patients with schizophrenia, the results of this 

study suggest an exaggerated maturation process may contribute to the pathogenesis of psychotic 

disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
1) 統合失調症の前頭葉では、髄鞘化関連遺
伝子などの発現変化が報告されている。しか
し、その機序は不明である。 
 2) 統合失調症の前頭葉では、一部の GABA
ニューロンの減少が報告されている。このよ
うな形態学的変化を指標にした治療薬の開
発が求められる。 
 
２．研究の目的 
1) 神経発達障害仮説に基づいて、統合失調
症の前頭葉の遺伝子発現の変化が、思春期前
後の脳の成熟過程からどこまで説明できる
かを明らかにする。 
 2) 神経発達障害仮説に基づいて開発した動
物モデルについて、前頭葉の GABA ニューロ
ンの減少の有無を検証し、それを改善し得る
治療薬の探索する。 
 
３．研究の方法 

1) ラットを用いて思春期前後（生後 5週齢

と 8週齢）の脳内遺伝子発現の変化を、マイ

クロアレイ法を用い網羅的に解析した。5 週

齢と８週齢のラットから内側前頭前野を切

り出し、GeneChip®を用いて遺伝子発現の比

較を行った。 

2) 幼若期にグルタミン酸受容体の1つ

であるNMDA受容体に拮抗作用を有す

るMK-801を投与して、思春期前後に、

プレパルス抑制と前頭葉GABAニューロ

ン数の測定を行った。この動物モデルに

対して、新薬候補物質を投与し、プレパ

ルス抑制障害と前頭葉GABAニューロン

への改善効果を検討した。  
 
４．研究成果 

1) 思春期前後に 1.5 倍以上の発現量の変化

のあった遺伝子は、遺伝子名などが同定され

ているプローベセットだけでも365個確認さ

れた。さらに、発現が減少した遺伝子の中に

は、統合失調症死後脳で発現減少が報告され

ている髄鞘化関連遺伝子が同定された。これ

ら に は 、 myelin-associate glycoprotein 

(Mag), myelin oligodendrocyte glycoprotein 

(Mog), claudin 11 (Cldn11), SRY-box 

containing gene 10 (Sox10)など、7 つの遺伝

子が含まれた。これら７つの遺伝子について、

5 週、8 週、ならびに 11 週齢の 3 時点におい

て 前 頭 前 野 を 取 り 出 し 、 real-time 

quantitative PCR 法で解析した。結果として、

いずれの遺伝子も、5 週から 8 週の間に発現

量が有意に減少し、11 週においても同様であ

った。 
 以上の結果から、統合失調症脳で報告され
ている髄鞘化関連遺伝子の発現低下が、正常
成熟過程の行き過ぎである可能性が支持さ
れた。 

 2) この動物モデルでは、プレパルス抑

制の障害と前頭葉GABAニューロン数の

有意な減少が認められた。この動物モデ

ルに対して、新薬候補物質を投与した結

果、プレパルス抑制障害が改善し、前頭

葉GABAニューロンの減少も改善するこ

とが見出された（投稿中）。  
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