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研究成果の概要（和文）：統合失調症の治療薬として、抗酸化ストレス作用を有する新規化合物を創製した。統
合失調症の動物モデルに生後43－56日の２週間投与した。その後、新規物体探索課題（NORT）、プレパルス抑制
（PPI）、メタンフェタミン（MAP）誘発移所運動量を測定した。その後内側前頭前野を取り出し、グルタチオン
量（GSH）およびパルブアルブミン（PV）陽性GABA神経数を計測した。その結果、新規化合物投与により、NORT
とPPIではモデル動物における障害を改善し、MAP誘発移所運動量の増加を抑制した。一方、GSHとPV陽性GABA神
経数の減少を回復した。

研究成果の概要（英文）：We synthesized new chemicals with antioxidant properties as therapeutic 
agents for schizophrenia. New chemicals were administered to rats transiently exposed to MK-801 
(non-competitive NMDA receptor antagonist) in the neonatal period as an animal model of 
schizophrenia for 14 days around the period of puberty (postnatal days; PD49-56). On PD57-59, novel 
object recognition test (NORT), pre-pulse inhibition (PPI), and methamphetamine (MAP)-induced 
locomotor activity were assessed, followed by glutathione (GSH) levels and the number of parvalbumin
 (PV)-positive GABA neurons in the medial prefrontal cortex (mPFC). Administration of new chemicals 
improved NORT and PPI abnormalities in animal models and ameliorated MAP-induced hyperlocomotion. In
 addition, administration of the new chemicals for 14 days reversed the decrease in GSH levels and 
the reduction in PV-positive neurons in the mPFC in the model rats.

研究分野：精神医学

キーワード： 統合失調症　抗酸化ストレス　認知機能　新規治療薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今今回の結果から、統合失調症のモデル動物において、新規化合物が抗酸化ストレス作用をもち、形態学的変化
（PV陽性GABA神経数の減少）を改善した。さらに認知機能改善効果や抗ドーパミン作用を有することが明らかと
なった。このことは新規化合物が統合失調症に対する新たな治療薬となる可能性を示すと思われる。特に認知機
能障害は統合失調症の予後を左右するが、従来の抗精神病薬では改善が乏しかったことを考慮すると、今回の結
果は統合失調症治療薬開発において、抗酸化ストレス作用が新たなアプローチとなることを示せたと考えられ
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。
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１．研究開始当初の背景 
 この疾患は幻覚妄想といった陽性症状、意欲・自発性の低下、感情表出の減退といった陰性症状、
および言語性記憶や遂行機能の障害などの認知機能障害をきたす。発症後は再発・再燃を繰り返し、
社会的機能の低下を伴い、慢性に経過することから、患者や家族の人生に深刻な影響を及ぼす。特に
陰性症状や認知機能障害は社会的機能の低下に関連し、疾患の転帰を左右するとされる。統合失調
症のリカバリー率は13.5％とされ、社会経済学的にもその損失は大きい。実際日本では、統合失調症に
よる経済損失は毎年 2 兆 8 千億円で、青年期に発症し慢性の経過をたどるがそのリカバリー率の低さ
から、修学・就労困難などの生活障害が長期に渡ることが影響すると考えられる。 
 統合失調症は、いまだその病態が解明されておらず、したがって根治的な治療法も開発されていない。
薬物療法はドーパミン(DA)遮断作用を有する第一世代抗精神病薬(FGA)と、現在はクロザピン(CZP)を
原型としたドーパミン遮断作用にセロトニン 5-HT2A 受容体拮抗作用を有する第二世代抗精神病薬
(SGA)が主流である。SGA は当初陽性症状に加え陰性症状や認知機能障害に対する効果が期待され
たが、その効果は低いことが明らかにされた。FGA も SGA も基本的にはドーパミン仮説に基づいた薬物
であり、現在までを省みるとドーパミン仮説に基づく創薬は限界と思われ、陰性症状や認知機能障害を
ターゲットとした新たな仮説に基づいた薬物開発が求められる。 
 近年統合失調症の病態に対する酸化ストレスの関与が注目され、統合失調症では glutathione 
antioxidant systemの異常をきたす。すなわち抗酸化物質であるグルタチオン(glutathione、GSH)が脳脊
髄液(CSF)で低下し、死後脳と magnetic resonance spectroscopy (MRS)研究では前頭皮質で低下する
ことが報告されている。また内側前頭前皮質における GSH の低下と陰性症状の重症度が相関する。さ
らに発達期にレドックス非均衡が生じることで NMDA 受容体や PV 陽性 GABA ニューロンの機能が低
下することで認知機能障害の原因となると考えられている。したがって、抗酸化作用を有する薬物は統
合失調症の陰性症状と認知機能改善薬として極めて有望であり、その開発は精神医学領域における喫
緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
 今回われわれは、抗酸化ストレス作用を持つ新規化合物３種類 (A-2、A-3 および A-4)を独自に開発
した。統合失調症のモデル動物 (新生仔期に NMDA 受容体拮抗薬である MK-801 を投与したラット )
に新規化合物と対象となる既存抗精神病薬 (クロザピン; CLZ、オランザピン; OLA、リスペリドン; RPD、
ハロペリドール; HPD など)を投与し、行動学的指標として新奇物体探索課題 (NORT)、プレパルス抑制
テスト (PPI)、メタンフェタミン (MAP)誘発移所運動量、生化学的・組織学的指標として前頭前皮質のモ
ノアミン、グルタチオン (GSH)とその関連酵素、パルブアルブミン(PV)陽性 GABA 神経数を計測し、新
規化合物の既存抗精神病薬に対する優位性を明らかにする。 
 具体的には、(1) 新規化合物の DA 神経系に対する急性投与の効果を確認し、(2) 慢性投与による、
抗酸化ストレス作用(抗酸化物質であるグルタチオン抗酸化ストレスシステムへの効果)、脳組織(PV 陽
性 GABA 神経数に対する効果)、ドーパミン神経伝達に対する効果(メタンフェタミン誘発移所運動量)、
(3)A-3(3 用量)慢性投与の認知機能に対する効果(新奇物体探索課題、プレパルス抑制テスト)、を確認
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規化合物の急性投与の効果 
 新規化合物の急性投与による①MAP誘発移所運動量、②MAP投与後 PPI を測定した。薬物は新規
化合物３種類(A-2、A-3 および A-4 をそれぞれ 5.0mg/kg)、既存の抗精神病薬として、RPD(1.0mg/kg)
と OLA(2.5mg/kg)、対象として生理的食塩水(/日)を用いる。その後、A-3 について 2 用量(5.0 および
20.0mg/kg)について①MAP誘発移所運動量、②MAP投与後 PPI を測定した。ラットは生後 56日〜59
日(postnatal days; PD56-59)を用いた。これは人間においては、統合失調症の好発年齢である思春期
後の青年期に相当する。 
 
①MAP誘発移所運動量 
 行動測定装置(黒色の塩化ビニール製、40cm×40cm×40cm)を用いた。行動測定装置は、床上
2.5cm、7cm 間隔に光電式光源が備わっており、それを横切った回数で運動量を評価した。ラットは、行
動測定装置に置かれる前、30 分に新規化合物または抗精神病薬または saline を投与され、行動測定
装置に移動し 30 分間自発運動量を測定したのち、MAP(1.0mg/kg, i.p)または saline を投与した。その
後 120 分間、MAP誘発移所運動量を測定した。 
 
②PPI 
 ①施行後１〜２日後に PPIを測定した。薬物は①と同様に PPI 測定 30分前に新規化合物または抗精
神病薬または salineを投与した。その後MAP(1.0mg/kg, i.p)または saline 投与しただちに PPIを測定し
た(プレパルスは 66dB、70dB、74dB)。 
 



③PPI 施行後直ちに、脳を取り出し慎重に内側前頭前野(mPFC)と側坐核(NAC)を切り分けた。DA測定
キットを用いて、各組織の DA含有量を測定した。 
 
(2) 統合失調症のモデル動物における新規化合物慢性投与の抗酸化ストレス作用、脳組織、ドーパミ
ン神経伝達に対する効果 
統合失調症のモデル動物として、新生仔期(PD7-10)に NMDA 受容体拮抗薬で ある MK-

801(0.2mg/kg/日)を投与したラットを用いた。PD43-56 の 14 日間、新規化合物 3 種類(A-2、A-3 およ
び A-4 をそれぞれ 2.5mg/kg/日)、既存の抗精神病薬として、CLZ(5.0mg/kg/日)と OLA(0.2mg/kg/日)、
対照として salineを投与した。 
 
①MAP誘発移所運動量 
 (1)の①と同様の装置、プロトコールにて測定した。 
 
②GSH と PV陽性 GABA 神経数の測定 
 ①の後、直ちに脳を取り出し慎重に mPFC を切り分けた。右脳を GSH測定に、左脳を PV陽性 GABA
神経数の測定に供した。GSH は測定キットを用いて測定した。PV 陽性 GABA 神経数は、組織を免疫
染色し単位面積当たりの PV陽性 GABA 神経数を計測した。 
 
(3) 統合失調症のモデル動物における A-3(3 用量)慢性投与の認知機能に対する効果 
 統合失調症のモデル動物として、新生仔期(PD7-10)に NMDA 受容体拮抗薬である MK-
801(0.2mg/kg/日)を投与したラットを用いた。PD43-56 の 14日間、新規化合物のうち A-3 について、3
用量(1.0、2.5 および 5.0mg/kg/日)、既存の抗精神病薬として、HPD(1.0mg/kg/日)と OLA(0.2mg/kg/
日)、対照として salineを投与した。最終投与の 24時間後より以下の実験を行った。 
①自発運動量および PPI(自発運動量は PD57、PPIは PD58) 
 (1)の急性投与の実験と同様の装置を用いて、自発運動量(30 分間)と PPIを測定した。 
 
②NORT(PD57) 
 アリーナ(60cm×40cm)を用いた。PD55 と PD56 にそれぞれ 20 分間の馴化を行った。PD57の NORT
施工時は、5分間の馴化ののち、同一の物体(円錐、familiar object)を 5分間暴露した(訓練試行)。その
120 分後に、訓練試行で用いた円錐の１つを新たな物体(雪だるま型、novel object)交換し、5分間暴露
した(保持試行)。保持施行時の familiar object と novel objectそれぞれの探索時間を測定した。識別比
(discrimination ratio； DR=novel objectの探索時間/novelと familiar objectの総探索時間)を算出し、各
群で比較した。 
 
③SRT 
 NORT と同一のアリーナを用いた。5分間の馴化ののち、アリーナに PD35 のラット(familiar rat)を投入
し、5分間の接触時間を測定した。その 20 分後に新たに PD35 のラット(novel rat)を投入し、familiar rat
と novel rat それぞれとの接触時間を測定した。新奇性識別指数 (novelty discrimination index；
NDI=novel rat との接触時間/familiar rat との接触時間)を算出し、各群で比較した。 
 
④全ての行動学的実験後直ちに、脳を取り出し慎重に mPFC と海馬(Hipp)を注意深く切り分けた。測定
キットを用いて、mPFC と Hippの GSH およびグルタチオンペルオキシダーゼを測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 新規化合物の急性投与の効果 
①MAP誘発移所運動量 
 新規化合物３種類(A-2、A-3 および A-4)はいずれも有意に、MAP によって増加した移所運動量をさ
らに増加させた(図 1)。A-3 については、5.0mg/kgではMAP による運動量増加をさらに増加させたが、
20mg/kgではその効果は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②MAP投与後 PPI 
 MAP の急性投与によって PPIは障害された。A-3 は 5.0mg/kg、20.0mg/kg とも MAP による PPIの障
害を改善した。 
 
③mPFC において A-2、A-3(20.0mg/kg)と OLA が有意に DA含有量を増加した。 
 
(2) 統合失調症のモデル動物における新規化合物慢性投与の抗酸化ストレス作用、脳組織、ドーパミ
ン神経伝達に対する効果 
①MAP誘発移所運動量 
 モデル動物は対照群に比べ、MAP 誘発移所運動量は増加した。モデル動物での MAP 誘発移所運
動量増加は、A-2、A-3 の投与で抑制された(図 2A と B)。OLA 投与も有意に抑制したが、A-4 は抑制
せず、CLZ はむしろMAP誘発移所運動量を増加した。 
 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②mPFC の GSHレベルと PV陽性 GABA 神経数 
 モデル動物は対照群に比べ、mPFC の GSHレベルは減少した。A-2、A-3 および A-4 投与はその減
少を改善した。OLA は GSHレベルに変化を与えなかったが CLZ は GSHレベルをむしろ減少させた。 
 PV陽性 GABA 神経数は GSH と同様にモデル動物において、対照群に比べ減少した。A-2、A-3 お
よび A-4 投与はその減少を改善した。OLA と CLZ は PV陽性 GABA 神経数に影響を与えなかった。 
 
(3) 統合失調症のモデル動物における A-3(3 用量)慢性投与の認知機能に対する効果 
①自発運動量と PPI 
 自発運動量はモデル動物では対照群と比べ、変化は認めなかった。A-3 の 3 用量、OLA も自発運動
量に影響しなかったが、HPD はその投与が自発運動量を低下させた。 
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 PPIではモデル動物が対照群に比べ有意に障害された。A-3投与では 1.0mg/kg と 2.5mg/kgは障害
を改善しなかったが、5.0mg/kgで改善した(図 3)。HPD とOLA はともに効果は認めなかった。 
 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②NORT 
 モデル動物は対照群に比べ、DRは障害された。A-3 は 3 用量とも DRの障害を改善した。HPD はそ
れ自体で DRを障害した。OLA は DRに影響を与えなかった(図 4)。 
 
図４ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③SRT 
 モデル動物と対照群との間に、有意さは認めなかった。A-3 の 3 用量とも効果を認めなかった 
 
(4) 研究成果のまとめ 
 急性投与の結果から、新規化合物は脳内の DA濃度を増加し、しかも MAP誘発移所運動量でしめさ
れる DA 過剰伝達をきたす可能性が示唆された。このことは、新規化合物は従来の抗精神病薬のような
DA 遮断作用を持たないことを示唆している。 
 慢性投与の結果は、新規化合物はモデル動物において減少した mPFC における GSH 濃度と PV 陽
性 GABA 神経数を増加し、認知機能障害も改善した。一方新規化合物は慢性投与した場合は、モデ
ル動物におけるMAP誘発移所運動量増加をむしろ抑制した。 
 これらのことから抗酸化ストレス作用を持つ新規化合物は、GSH システムを改善し脳の形態変化を改
善することで DA 過剰伝達を抑えるだけでなく、従来の抗精神病薬では改善が難しかった認知機能障
害にも有効である可能性が示された。 
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