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研究成果の概要（和文）：本研究では、統合失調症様行動異常とGAD減少によるGABA機能低下、そしてヒストン
修飾異常との関連を明らかにすることを目的とした。結果、統合失調症モデルである新生仔期NMDA受容体遮断ラ
ットの脳において、GAD67陽性細胞とGad1 mRNA発現の減少が観察された。またヒストン脱アセチル化酵素の阻害
はGad1 mRNA発現に影響しなかったが、新生仔期NMDA受容体遮断による記憶障害を改善した。本研究では統合失
調症様行動とGABA機能低下、ヒストン修飾異常との直接的な関連は明らかにされなかったが、ヒストン脱アセチ
ル化酵素阻害による遺伝子発現の促進は統合失調症の症状を改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the involvement of abnormal histone 
modification in schizophrenia-like behaviors and hypofunction of GABAergic transmission induced by 
decrease in glutamate decarboxylase (GAD) expression. As a result, we found that the number of 
GAD67-positive neurons and Gad1 mRNA expressions were decreased in the brain of rats subjected to 
neonatal NMDA receptor blockade, a rodent model of schizophrenia. On the other hand, repeated 
administration of histone deacetylase inhibitor ameliorated the memory impairment induced by 
neonatal NMDA receptor blockade without affecting the expression of Gad1 mRNA. Unfortunately, this 
study could not demonstrate the involvement of alterations in histone modification in both 
schizophrenia-like behaviors and GABAergic hypofunction. However, the results suggest that histone 
deacetylase inhibitors may be a novel therapeutic strategy for schizophrenia.

研究分野：実験心理学

キーワード： 統合失調症　エピジェネティクス　ヒストン脱アセチル化酵素　グルタミン酸脱炭酸酵素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の生物学的メカニズムについて現状では不明な点が多く、有効な治療法も確立されていない。本研究
の結果は、前頭前皮質や海馬におけるGABA機能低下が統合失調症様行動をもたらすという仮説を支持している。
また本研究において、ヒストン脱アセチル化酵素の阻害が統合失調症モデル動物の記憶障害を改善したことか
ら、従来の抗精神病薬が効果を示さない統合失調症の認知機能障害に対するヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の
有効性が示唆される。本研究の成果は、統合失調症の生物学的背景の理解に重要な示唆を与えるとともに、新規
治療薬の研究開発に貢献できるものと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、陽性症状 (幻覚、妄想)、陰性症状 (社会性低下、感情平板化)、認知機能障害 (記
憶障害、遂行機能障害) を特徴とする精神疾患である。一卵性双生児の片方が統合失調症だった
場合、もう片方が罹患する割合は約 50%であり、遺伝的素因だけでなく環境要因もまた統合失
調症の発症に深く関与している。ヒストン修飾は、DNA配列変化に依存せずに遺伝子発現を調
節するエピジェネティック機構の一つであり、環境要因が精神疾患の引き金となる可塑的変化
を生じさせるメカニズムの候補として注目されている。統合失調症患者の死後脳ではヒストン
脱アセチル化酵素 (HDAC) が増加し、アセチル化ヒストンが低下している。このことから、ヒ
ストン脱アセチル化による脳内の遺伝子発現異常が統合失調症の病態生理に関わっている可能
性が示唆される。しかし、HDAC 増加と統合失調症発症の因果関係は明らかとなっていない。
一方、統合失調症患者の死後脳では、GABA合成酵素である GAD67の発現レベル低下、GABA
含量の減少がみられ、GABA 神経伝達の障害が統合失調症の病因・病態と関連していると考え
られる。一方、統合失調症で増加がみられるHDAC1の過剰発現は GAD67 mRNAを減少させ
る。また、HDAC1の阻害作用のあるHDAC阻害剤は、GAD67遺伝子プロモーター領域のヒス
トンのアセチル化を促進し、GAD67のmRNAを増加させる。そのため、HDAC1の増加はGABA
の合成を減少させ、GABA機能の低下をもたらす可能性が示唆される。しかし、HDACの増加
によって実際に統合失調症の精神症状が発現するのか、それは GABA機能の低下によるものな
のか、そしてHDACの阻害は統合失調症の精神症状を改善するのかといった点については明ら
かとなっていない。 
 
２．研究の目的 
統合失調症死後脳では、HDAC が増加しアセチル化ヒストンが低下していることが報告され、
同疾患において遺伝子発現が低下しているものと推測される。また統合失調症の脳では、GABA
合成酵素 GAD67の発現レベルが低下し GABA含量が減少しており、GABA神経伝達の異常が
示唆されている。このことから、GABA 機能低下が統合失調症にみられる様々な症状の基礎に
あるものと考えられている。一方、HDAC の一部は GAD67 遺伝子プロモーター領域のヒスト
ンのアセチル化を低下させることが知られている。そのため、HDAC増加は GABA合成を阻害
し、GABA機能を低下させる可能性がある。以上のことからすると、統合失調症において、HDAC
の増加は、GAD67遺伝子 (Gad1) の発現を低下させることによりGABA機能低下をもたらし、
陽性症状や陰性症状などの症状を引き起こしていることが示唆される。本研究では、モデル動物
を用いて、統合失調症の様々な症状を模した行動異常と、HDAC増加によるヒストン修飾異常、
そして GAD67発現低下による GABA機能低下との関連を明らかにすることを目的とした。そ
のため、新生仔期にグルタミン酸N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容体拮抗薬MK-801を投
与した統合失調症モデルラットを作成し、各種の行動テストにおいて統合失調症様行動異常の
発現の有無を調べるとともに、脳内の HDAC増加によるアセチル化ヒストンや GAD67の発現
量を調べることにより、これらの関連について検討を行った。さらに、HDAC の阻害が上記の
統合失調症モデルラットにおける GAD67 発現と行動異常に及ぼす効果についても検討を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
 統合失調症モデルとして、新生仔期グルタミン酸 NMDA 受容体遮断ラットを作成した。動物ブ
リーダーより妊娠ラットを購入し、生まれた雄ラットを実験に使用した。生後 7日から 20 日ま
で 14 日間にわたり、NMDA 受容体拮抗薬 MK-801 (0.4 mg/kg) あるいは生理食塩水 (SAL) を 1
日 2 回、8時間以上の間隔をあけて頸部皮下に投与した。 
 新生仔期薬物投与後、ラットが成体に達したのちに各種行動試験を実施した。統合失調症でみ
られる認知機能障害、感覚運動ゲーティング障害、社会性障害、薬物に対する過感受性の有無を
調べるため、Y字型迷路試験、プレパルス抑制試験、社会的相互作用試験、MK-801 感受性試験を
行った。 
 新生仔期 MK-801 投与によるヒストン修飾への影響について調べるため、前頭前皮質および海
馬のアセチル化ヒストンの定量を試みた。ラットにイソフルランを吸入させ深麻酔し、断頭の後
に脳を採取し前頭前皮質と海馬を分画した。採取した脳サンプルを冷凍保存し、市販の測定キッ
トを用いて、マニュアルに従ってヒストンを抽出し、アセチル化ヒストンの測定を行った。 
 新生児期 MK-801 投与による GABA 神経伝達への影響を調べるため、上記方法で作成したラッ
トの脳を灌流固定したのちに薄切した脳切片を免疫組織化学染色し、前頭前皮質および海馬に
おけるパルブアルブミンおよび GAD67 陽性細胞数を計測した。またアセチル化ヒストン H3 タン
パク質 9番目リジン (H3K9ac) と GAD67 の二重染色を行い、局在を調べた。さらに、断頭採取後
に分画した海馬を用いて RT-PCR を行い Gad1 の発現量を測定した。 
 HDAC 阻害が統合失調症様行動異常と GAD67 発現に及ぼす効果を調べるため、上記方法で作成
したラットに 14 日間にわたり HDAC 阻害剤である酪酸ナトリウム (300 mg/kg, ip) を投与し、



Y 字型迷路試験およびプレパルス抑制試験を行った。また採取した脳を用いて海馬における Gad1
の発現量を測定した。 
 
４．研究成果 
 行動試験の結果、新生仔期 MK-801 投与ラットは、Y 字型迷路試験における自発的交替反応の
減少、プレパルス抑制試験における抑制率の低下、社会的相互作用試験における社会的行動の減
少、MK-801 への感受性の亢進を示した。これらの行動異常は、統合失調症における認知機能障
害、感覚ゲーティング障害、陰性症状、陽性症状に類似することから、新生仔期 MK-801 投与ラ
ットの統合失調症モデルとしての妥当性が確認された。 
 新生仔期 MK-801 投与によるヒストン修飾への影響について調べるため、市販のキットを用い
て前頭前皮質および海馬のアセチル化ヒストンの定量を試みたもののいずれの部位においても
アセチル化ヒストン量がキットの検出限界を下回り、定量が困難であった。キットに同梱された
試薬を用いたヒストン抽出方法に問題があった可能性が考えられた。このため、新生仔期 MK-801
投与ラットの脳においてヒストン修飾の異常生じているという確証は得られなかった。 
 一方、免疫組織化学染色の結果、新生仔期 MK-801 投与ラットの前頭前皮質において GAD67 陽
性細胞の数が減少していた。なお GAD67 陽性細胞には H3K9ac の局在が確認された。また RT-PCR
の結果より、新生仔期 MK-801 投与によって海馬の Gad1 発現量が減少していた。これらのことか
ら、新生仔期 MK-801 投与ラットの前頭前皮質や海馬において、GABA 神経伝達の機能低下が生じ
ている可能性が示唆される。 
 また HDAC 阻害剤酪酸ナトリウムの反復投与が新生仔期 MK-801 投与ラットの行動異常に及ぼ
す影響を調べた結果、酪酸ナトリウムの反復投与は同ラットの示すプレパルス抑制試験におけ
る抑制率の低下には影響しなかったものの、Y字型迷路試験において自発的交替反応率の減少を
抑制し、空間作業記憶の障害に対する改善効果を示した。一方、酪酸ナトリウムの反復投与は、
新生仔期 MK-801 投与による海馬の Gad1 発現量の低下には影響を及ぼさなかった。以上のこと
から、HDAC の阻害には統合失調症における認知機能障害を改善する効果があるものの、この効
果は GAD67 発現の増加による GABA 機能の亢進を介したものではない可能性が示唆された。 
 本研究において、新生仔期 MK-801 投与ラットは統合失調症の症状と類似した多様な行動異常
を示すとともに、前頭前皮質および海馬において GAD67 陽性細胞、Gad1 の減少を示し、GABA 機
能の低下がこれらの行動異常の原因となっている可能性が示唆された。この結果は、GABA 機能
の低下が統合失調症の精神症状の背景にあるとする従来の仮説を支持するものである。一方、本
研究においてヒストン修飾の異常と GABA 機能低下との直接的な関連は明らかとならなかったも
のの、HDAC の阻害は統合失調症において既存の抗精神病薬や効果を示しにくい認知機能障害を
改善する可能性のあることが示唆された。本研究の成果は、統合失調症の生物学的メカニズムの
理解に重要な示唆を与えるとともに、同疾患の認知機能障害を標的とした新規治療薬の研究開
発に貢献できるものと期待される。 
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