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研究成果の概要（和文）：統合失調症治療における重要な問題である，社会的機能の回復について，抗精神病薬が言語
記憶と心の理論の神経回路に及ぼす影響を明らかにすることで，それを修復･再生する新たな治療手段を開発していく
ことを目指した。成体脳組織から調整した神経/グリア細胞を用いて，種々の非定型抗精神病薬が，いずれもMK-801で
誘発される，NG2陽性細胞からGABA interneuronへの分化障害を抑制する効果を有すること，また，その作用にHSP90発
現増加が関与することを突き止めた。薬剤の中には，oligodendrocyteへの分化も同時に促進させる作用を示すものも
あり，その臨床効果の差異との関連に興味がもたれた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the influence of antipsychotic on the 
neural circuit of verbal memory and theory of mind which has high impact on working and social function re
coveries in schizophrenic patients and to link it to the development of the new regenerative strategy for 
psychiatric disease treatment. In the experiments using neural/glial stem cells derived from adult brain, 
it was revealed that all the tested atypical antipsychotics promoted NG2(+) cell differentiation to GABAer
gic interneuron inhibited by MK-801. As one of the candidate molecular mechanisms of this GABAergic intern
eurgenesis promotion by antipsychotics, we have indicated the involvement of HSP 90 expression change. The
se results suggested that the increase of adult GABAergic interneurogenesis through HSP90 expression chang
e might be involved in the mechanisms of neural network repair in the schizophrenic brain and cognitive fu
nction recoveries by the atypical antipsychotic treatments.
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科学研究費助成事業 研究成果報告書 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症では，幻覚・妄想などの陽性症
状の問題に加え，注意，言語記憶，作業記憶，
実行記憶，視覚・運動処理能力などの幅広い
認知領域が障害されており，これが，患者の
職業的・社会的復帰の妨げになっていること
が指摘されています。特に，①“言語性記憶”
と，② 他者の心を察知し行動する“共感性・
心の理論”の障害は，発症前の前駆期から存
在し，病態とともに進行することが示され，
治療上の重要な問題となっている。これらの
“社会性認知機能障害”の神経学基盤は未だ
不明ですが，最近の臨床学的知見から，統合
失調症の第二世代抗精神病薬は，第一世代の
薬剤と比較して，この“社会性機能障害”の
改善効果が高く，また，個々の薬剤が認知機
能障害の異なったプロフィールを改善する
ことが報告されている。しかしながら，各治
療薬がどのような機序で特定の認知機能障
害に影響を及ぼし得るのかについてはまだ
ほとんど解明が進んでいない。 
本研究では，こうした知見と，これまでの
我々の研究結果を踏まえ，統合失調症におけ
る職業的・社会的機能回復を促進させる新た
な方法を開発することを念頭に，“社会的認
知機能障害”の神経回路を修復・再生する薬
物の効果の機序を明らかとし，特に難治例に
対する薬物・細胞併用療法の開発につなげて
行くことを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では，統合失調症の社会・認知行動
障害との関連が推察されている PV 
interneuron の減少・機能低下に着目しまし
た。GABAergic interneuronは，発生初期に
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。SVZの細胞群で，このような
機能を発揮しているものとして，NG2  
proteoglycan 陽性の細胞が注目されている。
NG2陽性細胞は，oligodendrocyte前駆細胞
として知られてきたものであるが，近年，成
体 脳 に お い て ， 一 部 が GABAergic 
interneuron として分化し，皮質側へ遊走し
ていることが報告されており，我々は，まず
始めに，成体脳 GABAergic interneuron 産
生に及ぼす抗精神病薬の影響について検討
することとした。 
 
３．研究の方法 
成体ラット SVZ 領域の組織から，幹細胞を
培養・増殖させた。EGF，bFGF，PEDF を含む
培地を用いて neurosphere 法で 7日間ほど培

養した細胞を，分散後，培地内の増殖因子を
除去し，代わりに（神経分化を促進させる目
的で）BDNF を加えた分化条件培地にて
monolayer 法で播きなおした。播き直し直後
の細胞は，ほぼ全てが Nestin，および NG2 陽
性だったが，3 日間の分化条件での培養で，
oligodendrocyte のマーカー蛋白である
olig2，およびPV陽性の細胞数が増加した（図
2）。実験では，この olig2，および PV陽性細
胞数の変化に及ぼす，MK-801（NMDA 受容体拮
抗薬：in vitro 統合失調症モデル障害として
使用），および抗精神病薬の影響について評
価した。実験プロトコールと，分化条件での
細胞群の割合の変化を図 3に示した。BDNF を
加えた3日間の培養で，Tuj-1（Neuron），olig2
（ oligodendrocyte ）， GAD67 （ GABAergic 
neuron），PV（GABAergic interneuron）陽性
細胞それぞれの，割合の増加が観察された。 

 

 
４．研究成果 
(1) NG2 陽性細胞の分化に及ぼす MK-801 およ
び抗精神病薬の影響。MK-801 の処置は，NG2
陽性細胞の GABAergic interneuron 分化を抑
制し，一方，oligodendrocyte 分化には影響
を及ぼさないことが分かった（図 4）。そこで，
この MK-801 処置による NG2 陽性細胞分化変
化に及ぼす抗精神病薬の影響について評価
した。まず，抗精神病薬の併用処置の影響を
調べた結果，検討した 3 つの抗精神病薬，
olanzapine ， aripiprazole ， お よ び



blonanserin は，いずれも MK-801 による
GABAergic interneuron への分化障害を抑制
する効果を示した（図 5 ）。一方，
oligodendrocyte への分化については，
aripiprazole，および blonanserin の処置に
よっては影響を受けなかったが，olanzapine
の処置は，oligodendrocyte への分化を増強
する効果を有することが明らかとなった（図
6）。ここまでの研究で，成体脳においても，
oligodendrocyte，およびGABA系interneuron
の新生を担っているNG2陽性細胞の分化機能
が，NMDA antagonistの処置によって変化し，
その GABAergic interneuron の産生のみが特
異的に減少することが示された。NG2 陽性細
胞は，SVZ のみならず海馬でも新たな
GABAergic interneuron の新生に関わってい
ることが知られており，こうした変化と統合
失調症の脳病態との関連が推察された。また，
検討した 3つの非定型抗精神病薬は，いずれ
も MK-801 による PV 陽性の GABAergic 
interneuron の分化障害を抑制する効果を示
し た が ， な か で も ， Olanzapine は
oligodendrocyte への分化も同時に促進させ
る作用を示したことから，この違いが薬剤の
臨床効果の違い，特に，社会的認知機能の回
復効果の違いにどのように関わるかについ
て興味がもたれた。 

 

 
 
 
 

 
(2) 非 定 型 抗 精 神 病 薬 の GABAergic 
interneuron 産生増加効果のメカニズム 
この問題について，次に我々は，heat shock 
protein の 1 つ，HSP90 の発現変動の関与に
着目して検討を進めた。近年の研究で，HSP90
については，抗精神病薬 aripiprazole の処
置によって PC12 細胞の突起伸展促進効果の
発現に関与すること，また，その血中抗体濃
度変化が，統合失調症の病態と治療効果に相
関すること，が報告されている。そこで，上
記の評価系を用いて，抗精神病薬処置による
GABAergic interneuron 産生促進効果におけ
る HSP90 の発現変動の関与について調べた。
初めの検討で，NG2 陽性細胞への MK-801 の処
置が，HSP90 の発現を用量依存的に低下させ
ることが分かった（図7）。そこで，このMK-801
による HSP90発現低下に対する非定型抗精神
病薬の影響について評価した結果，
olanzapine ， aripiprazole ， お よ び
blonanserin のいずれの薬剤も，NG2 陽性細
胞におけるHSP90の発現低下を抑制する効果
を有することが判明した。また，一方，定型
抗精神病薬 haloperidol の処置は，他の薬剤
とは全く逆で，HSP90 の発現を低下させるこ
とが分かった（図 8）。我々は，この変化が，
統合失調症治療薬の，特に，認知機能・社会
性機能回復効果と深く関わると推察し，現在，
HSP90 選択的阻害剤を用いた検討を実施す
るなど，より詳しいメカニズム解析を進めて
いる。 

 



 
 
(考察) 
本研究で進めた，薬物や細胞による成体神経
新生促進の可能性の知見は，治療に難渋して
いる難治性の精神疾患の根本的な治療に希
望をもたらすものであるばかりでなく，精神
疾患について，生涯終えることのない脳の発
達という新たな生物学的側面から，その病態
解析の見直しを迫るものともなっています。
成体脳においても常時内在性の神経再生能
が備わっており，例えば SVZ の神経新生が抗
精神病薬で促進されるといった事実が判明
したとはいっても，それらの神経機構は多様
な調節の上で成り立っており，臨床学的によ
り有用なレベルでの脳神経系の自己再生能
の増強のためには，薬物に加え，運動やリハ
ビリテーションなど，多種類の働きかけを組
み合わせることの重要性が推察される。また，
生理的な神経再生機構の存在が明らかにな
ったことによって，その再生機構自体の異常
が精神疾患の病態メカニズムに関与してい
る可能性が考えられ，遺伝的問題をクリアす
る手法の確立も必要と思っています。 
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