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研究成果の概要（和文）： 
胎生期にPoly I:Cを処置することで統合失調症モデルラットを作成した。モデルラット群は，

新奇物体探索試験における記憶・認知機能，社会相互作用試験における社会コミュニケーショ
ンの各機能に異常を示した。これに対し，モデル動物に神経幹細胞を経静脈的に移植した群で
は，その異常が正常対象群に近いレベルへ改善されることが分かった。また，モデルラットに
移植した標識神経幹細胞は，1 ヶ月～6 ヶ月以上の期間，前部帯状回，海馬，扁桃体を含む脳
の諸領域に分布，生存し，移植 3 ヶ月の脳内では，海馬，および扁桃体で GAD 陽性の細胞
（GABAergic neuron）に分化・成熟していることを観察した。加えて，抗精神病薬のオラン
ザピンを併用処置することで，移植細胞がより高率で脳に移行，生存する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We constructed schizophrenia model rat by injection of Poly (I:C) in the maternal 
period. Animals in the Poly (I:C) treatment group showed a significant 
memory/cognitive impairment and social dysfunction in each behavioral test and 
intravenous neural stem cell transplantation suppressed these behavioral 
abnormalities toward control levels. The transplanted marked neural stem cells were 
detected in the various brain regions including cingulated cortex, hippocampus and 
amygdale over 6 months after the intravenous injection. Specifically, we detected the 
transplanted neural stem cells in hippocampus and amygdale which were positive with 
GAD protein suggesting the successful differentiation of transplanted cells into 
GABAergic neurons in these areas. Moreover, it was demonstrated that combined 
treatment of antipsychotic olanzapine promoted the migration/survival of transplanted 
neural stem cells in the brain.  
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2009 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2010 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
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：精神薬理学 



 
１．研究開始当初の背景 

近年の脳画像学的研究の発展によって，う
つ病，統合失調症，アルコール性脳障害等の
精神疾患の患者の社会生活を困難にしてい
る，社会的な認知の障害 (他者の意図を読み
取り，他者の行動を予測すること，他者の表
情から他者の情動を理解すること) に，脳の
特定部位の神経回路異常(萎縮)が密接に関わ
ることが明らかとなっている。しかしながら，
これらの脳形態変化の生物学的機序や，脳体
積減少を抑制する方法はまだほとんど不明
であり，現在の治療の中心である薬物療法，
および電気痙攣療法にも反応性の乏しい難
治例に対する有効な対処法は現在のところ
全く存在しない。 

本研究は，こうした精神疾患の脳で進む特
定領域の脳破壊(萎縮)を，障害領域に特異的
に移行する性質をもった神経幹細胞と，神経
細胞の生存機能を上げ，かつ神経新生能を促
進させる効果をもつ薬剤，の両者の組み合わ
せでより効果的に抑制する方法を確立する
ことで，従来不可能であった治療抵抗性の精
神疾患に対する画期的な治療手段の提供を
図ろうとする試みである。 

 
２．研究の目的 
これまで我々は，精神疾患の薬物療法にお

ける認知・行動異常の改善について，治療薬
が神経細胞，および神経幹細胞に作用して，
“神経保護効果”と“神経新生促進効果”を
発揮し，脳の神経回路網の維持・修復を促進
させることの重要性を明らかとしてきた。ま
た，精神疾患モデル動物として胎児性アルコ
ールスペクトラム障害（FASD）モデルに対
する神経幹細胞の経静脈的移植が精神疾患
モデル動物の不安・行動量の異常を改善させ
ることを明らかとしてきた。 

これらの背景，知見から，本研究は，統合
失調症モデル動物を作製し，モデルに神経細
胞保護・新生促進薬と神経幹細胞移植の両方
を処置した際の，脳諸領域の神経回路網の変
化と，モデルの認知・行動異常の変化を解析
し，統合失調症障害の(社会的)認知障害に対
する新たな治療法としての薬物・細胞
combined 療法の可能性を検討することを目
的とした。 

 
３．研究の方法 
胎生期に poly I:C (ウイルス感染を mimic

させる薬剤) を処置する方法による統合失
調症モデルラットを作成した。① コントロ
ール群，および作成した病態モデル群の一部
に（蛍光，および RI）標識した神経幹細胞（胎
児脳由来）を経静脈的に移植した。細胞移植
による行動障害の改善効果について，新奇探
索性認知・記憶評価装置を用いた認知・記憶

機能，および社会的コミュニケーションの機
能等についての行動薬理学的解析を実施し
た。また，② 移植細胞の脳移行，既存脳内
神経ネットワークへの組み込みについて，社
会的認知との強い関わりが指摘されている
領域（前部帯状回，扁桃体，海馬）を含む脳
諸領域の組織切片（移植 3～6ヶ月後）を用
いて，特に GABA 系ニューロン特異的抗体を
用いた免疫化学的解析を実施した。加えて，
③一部のモデル動物には，神経幹細胞移植と
同時に，細胞の生存・分化促進効果を有する
ことを明らかとした向精神薬としてオラン
ザピンを投与し，移植した標識神経幹細胞の
脳内動態について比較解析を実施した。 
 
４．研究成果 
(1)移植細胞の脳内移行性・分化動態解析 
モデルラットに移植した標識神経幹細胞は，
1 ヶ月～6 ヶ月以上の期間，前部帯状回，海
馬，扁桃体を含む脳の諸領域に分布，生存し
(図 1)，移植 2～3ヶ月の脳内では，海馬，お
よび扁桃体で GAD 陽性の細胞（GABAergic 
neuron）に分化・成熟していることを観察し
た(図 2)。 
 
【図 1】 

 
【図 2】 

 
 



【図 6】 (2) 細胞移植による行動学的変化の解析 
Poly I:C 処置群では，新奇物体探索試験にお
いて記憶・認知機能，社会相互作用試験にお
いて社会コミュニケーションの各機能に異
常を認めた。これに対し，モデル動物に神経
幹細胞を移植した群では，その異常が正常対
象群に近いレベルへ改善されることが分か
った（図 3，4）。 
 

【図 3】 

 
 
（考察） 
神経幹細胞の静脈内移植によってなぜ個

体の行動が変わるのかについては大変難し
い課題であるが，今回の検討で，移植した細
胞が脳内へ移行し，GABA 系を含む神経細胞フ
ェノタイプに分化・発達していることが分か
った。“社会的”認知機能については，近年
の報告で，海馬，前部帯状回，扁桃体を含む
脳領域における GABA 系インターニューロン
の機能が重要な役割を担っていることが指
摘されている。GABA 系インターニューロン
（parvalbumin，somatostatin，calretinin，
NPY 陽性細胞を含む）は，発生の初期におい
て，基底核原基に産生され大脳皮質領域に移
動することが示されているが，近年の研究か
ら，生後の脳においても脳室周囲（SVZ）領
域で産生され続け，皮質領域，および皮質下
領域へ migrateしていることが明らかとなっ
てきている。これまでに申請者は，精神疾患
モデルを用いた神経幹細胞移植療法の可能
性の研究過程で，静脈に投与した標識神経幹
細胞が移植後早期（1-2 週間）には SVZ に蓄
積し，その後各脳領域へ遊走し各部に生着し
ていくことを観察している（移植後 1-6ヶ月）。
本研究の結果は，遊走し各領域の神経回路網
に組み込まれた移植細胞の，少なくとも一部
がこれらの GABA 系インターニューロンに分
化し，その機能増強を通して他者とのコミュ
ニケーション能力を含む，個体の社会的認知
機能の回復に寄与しているのではないかと
推察された。今後，移植細胞の機能発現を電
気生理学的に解析するなどして，その脳神経
回路への組み込みについてさらに詳細な解
析を進めていきたいと考えている。 

 
【図 4】 

 
(3) 薬物・細胞 combined 療法の可能性 
幹細胞移植に抗精神病のオランザピンを併
用処置することで，移植細胞がより高率で脳
に移行・生存する可能性が示された（図 5，6）。 
 
【図 5】 
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