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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、第二世代抗精神病薬および気分安定薬や NMDA受容体機能を促進する薬物の効果を、
我々の開発した統合失調症の病態モデルを用いて、病態進行中 stageと病態残遺 stage に分け
て検討し、stage に応じた適切な薬物療法の確立を目指した。本研究の結果から、細胞外グル
タミン酸濃度上昇を阻止する薬剤は病態進行中の阻止効果が期待され、病態進行後の回復効果
に関してはグルタミン酸神経系を賦活するような作用が必要である可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we divided into the progress pathophysiology-stage and the subsequent 
residual-stage and examined the effects of second generation antipsychotics, mood 
stabilizers and medicine which stimulate NMDA receptor function in both stages and this 
research aimed at the establishment of suitable medication according to stages. From the 
results of this research, medicine which prevents the increases of extracellular 
glutamate concentration may have blocking effects in the progressive 
pathophysiology-stage and medicine which stimulate glutamatergic neurotransmission may 
recover in the subsequent residual-stage. 
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１．研究開始当初の背景 

これまで、統合失調症の薬物療法はドパミン

D2 受容体遮断が主作用である抗精神病薬が

主体であった。しかし、グルタミン酸神経伝

達を調整する薬物の導入がまさに行われよ

うとしており、治療のターニングポイントを

迎えている。我々は、新しいグルタミン酸神

経伝達を調整する薬剤の効果を予測するた

めには、動的な視点での統合失調症の病態理

解が不可欠であると考えた。包括的な病態進

行モデルを提案し、病態進行中 stageと病態

残遺 stageを分離し、それぞれの薬剤の効果

を検討することで、それぞれの stageに応じ

た適切な薬物療法の確立ができると考えた。 

 

 

２．研究の目的 

（１）病態残遺 stage における認知機能障害

と治療抵抗性の病態解明。 

（２）病態進行 stage におけるグルタミン酸

関連薬剤の効果の解明。 

（３）統合失調症の candidate gene におけ

るグルタミン酸、グリシンとの関連について

の検討。 

 

 

３．研究の方法 

（１）病態残遺 stage と想定される、METHの

反復投与によって成立したプレパルスイン

ヒビションの障害と NMDA受容体遮断薬に対

する行動上の感受性亢進を、第二世代抗精神

病薬の olanzapine,risperidone、気分安定薬

の lamotrigine, valproate, clonazepam が

回復させうるかを検討した。 

（２）病態進行 stage における治療抵抗性形

成、認知機能障害形成、アポトーシス誘導に

ついて検討した。 

 

（３）mglu2/3 agonist、グリシントランス

ポーター１の阻害薬の効果を２．（１）と同

様のモデルを用いて検討した。 

（４）Dysbindin ノックアウトマウスに脳内

微小透析実験を行い、METH 投与前後における

グルタミン酸、グリシン濃度を測定した。 

 

 

４．研究成果 

（１）プレパルスインヒビションに関して

olanzapine は部分回復、risperidone は回復

効果を持たず、気分安定薬の lamotrigine, 

valproate, clonazepam に関して回復効果が

認められた。NMDA受容体に対する行動上の感

受 性 亢 進 に 関 し て は 、 lamotrigine, 

clonazepam での回復効果が認められた。 

（２）第二世代抗精神病薬では aripiprazole, 

quetiapine、気分安定薬では valproate, 

lamotrigine, clonazepam が全ての指標を阻

止した。これらの METH 誘発性の変化におい

てはこれらの薬剤がグルタミン酸濃度上昇

を阻止した。 

（３）mglu2/3R agonist である LY379268 は

METH 単回投与によって成立したプレパスル

インヒビションの障害を回復するが、反復投

与によって成立したプレパスルインヒビシ

ョンの障害は回復しなかった。METH反復投与

によって成立した NMDA 受容体遮断薬による

行動上の感受性亢進は、グリシントランスポ

ーター１の阻害薬である ALX5407によって回

復した。我々が用いた病態進行モデルにおい

て、細胞外グルタミン酸濃度上昇を阻止する

薬剤は病態進行中の阻止効果が期待され、病

態進行後の回復効果に関してはグルタミン

酸神経系を賦活するような作用が必要なの

かもしれない。 



（４）Dysbindin ノックアウトマウスである

sandy mice では、線条体における細胞体グル

タミン酸、グリシン濃度の基礎値の有意な増

加を認めたが、METH投与後は wild type と比

べてその差が認められなくなった。 
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