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研究成果の概要（和文）：本研究の目標は、脳組織病理学的アプローチによって、統合失調症の病因・病態を解明する
ことにある。今回以下のような成果がえられた。１）統合失調症のモデルマウスの脳の前頭葉皮質において、ドーパミ
ン神経ネットワークの発達の障害が示唆された。２）同様に、同部位でのGABA神経細胞の発現の低下がみられた。この
ことは、統合失調症の前頭葉機能不全と関連していると考えられた。３）統合失調症のヒト死後脳の病理標本での形態
計測から、上側頭回の加齢による脆弱性が示された。４）おなじく上側頭回において、ミエリン特異的タンパクの発現
の減少がみられた。これはこの部位でのVolume減少に関係していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the pathogenesis of Schizophrenic disorder fro
m the point of view of neuropathological approach. In this period, it has been detected as achievement as 
follows: 1) Dopaminergic neuronal impairment has been detected in the frontal cortex of genetic modified m
odel animals (mouse) of Schizophrenia. 2) Similarly, it has been detected that the number of GABAergic neu
rons was reduced in the frontal cortex of the model animals. 3) The vulnerability of the brain tissue in H
eschl's gyrus of schizophrenic disease has been detected by the morphometric analysis for the neuropatholo
gocal specimens of post mortem human brain. 4) In the cortex of same area, the decrease of myelin protein 
was observed. These phenomena may be thought to relate to the volume reduction by neuroimeging observation
 in this gyrus.
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 統合失調症の有病率は全人口の約 1％と推
定され、頻度が高く、大きな社会的損失をも
たらす疾患のひとつである。統合失調症の疾
患概念を提唱したクレペリンは、100 年以上
前に本疾患の脳神経細胞に何らかの不可逆
的な変化が起きている事を提唱し、アルツハ
イマーら神経病理学の先駆者たちも本疾患
患者死後脳の顕微鏡的組織観察を精力的に
おこなった。しかし、有意な所見がみいださ
れることなく神経病理学的検討はその後衰
退して行った。約半世紀前に統合失調症の薬
物療法が出現し、以降、医療的なアプローチ
がめざましく進歩し、様々な薬物開発の結果、
臨床薬理学的な理解は進んだが、統合失調症
の治療成果は未だ十分とは言い難い。統合失
症の根本的な病因・病態は不明であり、根本
的な予防・治療法は見いだされていない。大
きな社会的損失から、本疾患を克服すること
は社会的に急務であり、目下、神経画像研究
やゲノム研究、死後脳における神経病理学的
研究などの多様な観点から精力的な病因・病
態解明の試みがなされている。にもかかわら
ず統合失調症の病因・病態に関しては未だ混
沌としているのが現状である。	
 
	
 本疾患の病因・病態を理解するために神経
発達障害仮説が提唱されている。脳神経の発
達や成熟、分化および神経ネットワークの形
成には、神経伝達物質、神経栄養性因子、神
経栄養因子等がかかわり、それらはシナプス
の形成／可塑性や保持といった生涯にわた
る神経系の機能保持/維持において、非常に
重要であることを示している。このことは、
統合失調症の臨床的特徴と考えあわせると
非常に興味深い。	
 
	
 ゲノム医学的アプローチによって、統合失
調症のリスク遺伝子が見いだされ、その多く
が神経の発達や遊走の機能に関わっている
ことが報告されている。一方で、MRI をはじ
めとする脳画像研究の進歩により、本疾患で
脳の前頭葉・側頭葉などの、いくつかの特定
脳部位の体積減少が見いだされている
（Shenton	
 et	
 al.	
 2001）。この脳の Volume
減少は、病勢の進行とともに進む事が再現性
をもって報告されている。このゲノム研究成
果と神経画像研究成果を結びつけるものと
して、死後脳における神経病理学的な組織観
察はより病因・病態解明に貢献すると考える。
すなわち、遺伝子レベルの疾患脆弱性が、脳
神経系の形態学的な変化をどのように起こ
しているかが明らかになれば、神経画像とゲ
ノム研究が結びつけることができ、病因・病
態理解が大きく進歩すると考えられる。
Weinberger ら （ 2005 ） は “ genetic	
 
cytoarchitecture”	
 の検討は、統合失調症
のさらなる病因・病態理解をもたらすことを
指摘している。このことは、分子生物学的な
研究成果を、実際の脳組織の現象として明確
化する必要性があることを端的に示唆して
いる。これらの背景から、脳組織学的な現象

をとらえることが、現在求められている。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 統合失調症の病因・病態として、神経発達障害
仮説が広く支持されている。この仮説は、ゲノム
医学的手法で見いだされた統合失調症のリスク遺
伝子の多くが神経細胞の分化・発達に関連するこ
とからも強く支持される。しかし、実際に、統合
失調症患者脳でどのような神経発達の異常や変化
が起きているのかは未だ明確にはなっていない。
以上を踏まえ、本研究では、神経病理学的手法を
用いて、組織病理的アプローチによって、統合失
調症の病因・病態を解明する。	
 
	
 具体的には、（１）この疾患のモデル動物の脳で
どのような組織的な変化が起きているかを検証し、
ヒト死後脳の現象と比較する。（２）神経画像研究
で示されているこの脳での疾病経過とともに関心
部位の Volume 低下の減少があるが、それが実際の
脳(標本)では再現されるかどうかを検証する。（３）
統合失調症の死後脳を用いて、Volume 低下と関連
していると想定され、かつ神経ネットワークに関
係しているミエリンの発現について組織上での変
化を検証する。以上を研究目的とした。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 今回の研究の方法は大きく二つにわかれる。	
 
	
 １つは、遺伝子改変モデル動物（DISC1 ノック
アウトマウス）を対象にして、その脳における、
神経伝達物質を中心にしてそれらの組織発現を検
証する。仮説として、ドーパミン神経と GABA 神経
のアンバランスが統合失調症の病態に関係してい
ると考えられており、それぞれの伝達物質に着目
した。モデル動物を、深麻酔下において固定液に
て還流固定し、速やかに脳をとりだしクリオスタ
ットにて５ミクロン厚の切片を作成する。その脳
に対して、免疫組織学的技法を用いて、ドーパミ
ン神経系を抗チロシン水酸化酵素（TH）抗体によ
って、GABA 神経系は、抗カルシウム結合タンパク
（CalbindinD28Kd、Parvalbumin）抗体を用いて染
色した。	
 
	
 ２つめは、統合失調症の古典的神経病理学標本
を用いて、神経画像研究で示されている、脳の容
量の減少について、実際の標本から計測した。統
合失調症 22 例および正常対照 24 例の病理剖
検脳から作成された脳標本を使用した。すべ
ての症例で死後、遺体は４℃に保たれ、剖検
は死後 48 時間（平均 8.0	
 時間）以内に行わ
れた。脳標本は 10％ホルマリンによる固定の
後、パラフィンにて包埋。冠状断で 10μm に
薄切された。切片はクリューバー・バレラ、
およびヘマトキシリン・エオジンにて染色し
た。海馬-視床下核を通る左側冠状断の染色
組織標本をスキャナー(CanoScan	
 LiDE	
 500F)
にてコンピューターへ取り込み、photo	
 shop	
 
6.0、	
 ImageJ	
 1.41o を用いてトレースし、関
心領域（Heschl 回：灰白質、上側頭回：灰白
質、白質）の断面積（absolute	
 area）を計
測した。脳個体差の補正のため、脳梁溝から
後頭側頭溝までの脳表長(以下、脳表長)を計
測し、標準化した断面積（relative	
 area）



を算出した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）モデル動物の組織学的検討	
 
（統合失調症の多発家系からみいだされた
Schizophrenia	
 Candidate	
 Gene	
 である DISC1	
 
ノックアウト(KO)マウスを用いて、脳におけ
る神経ネットワークの検討）	
 
	
 
①ドーパミン神経ネットワークの検討	
 
	
 TH はドーパミン合成の律速酵素であり、ド
ーパミン神経の指標として用いられる。今回、
統合失調症のモデル動物である DISC1KO マウ
スをもちいて、前頭葉眼下面皮質の神経ネッ
トワーク発現を観察した。方法として、モデ
ルマウスの脳および対象脳の薄切切片を作
成し、抗 TH 免疫組織学的染色をし、デジタ
ル画像としてパソコンに保存し、画像ソフト
を用いて陽性線維を画像抽出し、一定の組織
面積あたりに出現している陽性線維の長さ
の総和を指標として、ネットワークの発達程
度を比較した（Fig.1）。	
 

Fig.1	
 
その結果、一定面積の脳組織に出現する線維
の長さの総和は、有意にモデル動物で減少し
ていた（Fig.2）。	
 

Fig.2	
 
このことは、統合失調症の前頭葉におけるド
ーパミン神経ネットワークの発達が障害さ
れていることが推量された。	
 
	
 
②GABA 神経系の検討	
 
	
 ①と同様にモデル動物の前頭葉皮質にお
いて、CalbindinD28Kd,	
 Parvalbumin を指標
にして GABAergic	
 神経細胞の発現を免疫組
織学的に検討した（Fig.3）。	
 
	
 ドーパミン神経系の検討と同様に，前頭葉
の一定の面積における、免疫陽性細胞の数を

計測し、Wild	
 type	
 と比較した。	
 

Fig.3	
 DISC1KO	
 マウス前頭葉皮質でのカルビ
ンディン陽性細胞	
 
	
 
その結果、モデル動物の皮質において、GABA
神経の発現は有意に減少していた（Fig.4）。	
 

Fig.4	
 
	
 
（2）ヒト死後脳の病理組織検討	
 
①マクロ所見からの形態計測	
 
	
 統合失調症脳および正常対象脳の病理標
本において、若年グループ（死亡時 30−54 歳）
と高齢グループ（同 65−84 歳）にわけ、関心
領域（Heschl 回：灰白質、上側頭回：灰白質、
白質）の断面積（absolute	
 area）をスキャ
ナーで画像を PCに取り込み計測した（Fig.5）。	
 
	
 

Fig.5	
 
	
 その結果、Heschl 回、上側頭回の灰白質の
断面積は、統合失調症例、正常対照例とも、
younger	
 group に比べ older	
 group において
有意に小さかった	
 (Fig.6)。	
 

Fig.6	
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今回の成果は、既報研究の縦断的画像研究で	
 
同部位の進行性の灰白質体積減少は病初期
に大きく、慢性期では比較的緩徐となること
が示唆されていることなどの報告と考え合
わせて、今回の結果、すなわち、Heschl 回、
上側頭回の灰白質断面積に関し、統合失調症
と正常対照例で加齢の影響に差は認められ
なかったということを考え合わせると、同部
位の体積の変化は、加齢の影響より、病初期
の病態の変化と関連している可能性が示唆
された。また、カルテかららさかのぼって調
査した疾患の重症度と灰白質の断面積との
相関は、younger	
 group において、より強く
認められた。このことは、灰白質では統合失
調症による影響が、加齢に伴い、より捉え難
くなることが示唆された。	
 
	
 
②ミクロからの上側頭回の検討	
 
すでに、神経画像研究から再現性をもって、
統合失調症の上側頭回などの部位において
の Volume の減少が報告されている。また。
今回の成果の３）からもそれが示唆された。
この部位における Volume の変化について組
織学的な検証は未だされていない。一方で近
年、この疾患におけるグリア細胞の機能に関
心がもたれて、認知機能の関連性が報告され
ている。そこで、この部位におけるミエリン
の発現について統合失調症死後脳において
MOG	
 (myelin	
 oligodendrocyte	
 glycoprotein)
を指標にして検討した。予備的実験段階であ
るが、統合失調症の上側頭回におけるミエリ
ンの発現が低下している傾向がみられた
(Fig.7)。	
 

Fig.7	
 
	
 しかしながら、現時点では検討数が少なく、
さらに症例数を増やして検討する必要があ
る。しかし、統合失調症においては、個体差
が大きいのが特徴的であり、この事実は、統
合失調症がネットワークの障害を持ってい
るが、それは個体差があり、多因子の疾患で
あることも示していると考えられた。	
 
	
 以上	
 （１）−①，②，（２）−①，②，の
成果から統合失調症の脳には、従来考えられ
ている以上に、神経ネットワークの障害があ
ると考えられた。	
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