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研究成果の概要（和文）：統合失調症発現に関与する前頭前野、腹側被蓋野、扁桃体ニューロンからホールセル
記録を行い、自発性の興奮性及び抑制性シナプス後電流（mEPSCs/mIPSCs）を記録して各電流の振幅と発火頻度
に対するオキシトシン（OXT）の作用を検討した。前頭前野ニューロンでは、OXT投与によりmEPSCsの発火頻度の
みが促進され、振幅及びmIPSCsに対する影響はなかった。腹側被蓋野と扁桃体ニューロンでは、OXT投与で
mIPSCsの発火頻度のみが促進され、振幅とmEPSCsに対する影響はなかった。
本研究結果より、統合失調症の陰性症状と陽性症状に対するOXTの改善効果が期待できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Prefrontal cortex (PFC), ventral tegmental area (VTA), and amygdala (AMG) 
neurons participate in an onset of schizophrenia process. We recorded miniature- excitability and 
inhibitory postsynaptic currents (mEPSCs/mIPSCs) from these neurons by whole cell patch-clamp 
recording, and examined the effect of oxytocin (OXT) on the amplitude and the frequency of each 
PSCs.  On the recordings from PFC neurons, only the frequency of mEPSCs was increased by the OXT 
treatment, but there were no effect both on the amplitude of mEPSCs and the mIPSCs.  On the 
recordings from VTA and AMG neurons, only the frequency of mIPSCs was increased by the OXT 
treatment, but there were no effect both on the amplitude of mIPSCs and the mEPSCs. 
It was suggested that the improvement effect of OXT on a negative and a positive symptom of 
schizophrenia was expected in this experiment.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 統合失調症　オキシトシン　シナプス　パッチクランプ法
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

前頭前野

１．研究開始当初の背景	
(1)	精神機能障害と呼ばれているものは多
種多様あり、特に代表的なものとして統合失
調症や躁うつ病などがある。統合失調症は陽
性症状（精神運動興奮、幻覚、妄想など）と
陰性症状（感情鈍麻、意欲欠如、摂食障害な
ど）に分けられ、特に腹側被蓋野(VTA)ドー
パミン（D2）作働性ニューロンの過活動が陽
性症状の原因と考えられている（ドーパミン
仮説）。また、VTA から扁桃体(AMG)に投射す
るドーパミン作働性ニューロンの出力経路
が陽性症状と関係し（Fibiger,	1991）、前頭
前野(PFC)の活動低下が VTA ドーパミンニュ
ーロンの過活動に関与していると考えられ
ている（Jackson	et	al.,	2001）。一方、陰
性症状は PFC の活動低下により生じると考え
られている（Hill	K.	et	al.,	2004）。この
ように、ドーパミンと統合失調症の相関性は
高く、統合失調症の発生機序を説明する上で、
「ドーパミン仮説」が現在最も有力であるが、
N-methyl-D-aspartate	(NMDA)	受容体拮抗薬
であるフェンサイクリジンが統合失調症様
の精神症状（陽性症状、陰性症状、認知障害）
を示すことから、NMDA 受容体機能低下による
「グルタミン酸作働性神経系機能低下仮説
（NMDA 受容体機能低下仮説）」も提唱されて
いる（Krystal	et	al.,	2002）[図１参照]。
以上のように統合失調症の症状と神経活動
を完全に対応づけることは難しく、統合失調
症がどのような脳内メカニズムで引き起こ
されているのか未だ不明な点が多い。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図１	 統合失調症発生のメカニズム	

	

(2)	オキシトシン(OXT)を放出するニューロ
ンは脳内のあらゆる箇所へ直接投射してお
り、特に VTA や AMG に OXT 受容体が豊富にあ
ることが報告されている（Yoshimura	et	al.,	
1993;	Freundmercier	et	al.,	1994）[図２
参照]。	
	
	
	
	
	
	
	
	
図２	 ラット脳におけるオキシトシン（OXT）受容体	

発現部位	

	

(3)	OXT が PFC における神経伝達物質放出過
程に関与するとの報告（Ninan,	2011）、OXT
が AMG に作用すると信頼感が上昇して恐怖感
が減少するという報告（Viviani	et	al.,	
2011）や OXT 点鼻薬が統合失調症患者の社会
認知障害を改善するとの報告（Davis	MC.	et	
al.,	2013）もあり、OXT が統合失調症、うつ
病、及び自閉症などの発生機序に関与する可
能性が示唆されているが、これらの作用機序
に関しては未だ不明な点が多い。以上より、
統合失調症発現過程の一つとして考えられ
る PFC でのグルタミン酸作働性神経系機能低
下によって引き起こされる過程（VTA のドー
パミン作働性ニューロンの活動低下及び
GABA 作働性ニューロンの活動低下が生じる
ことで統合失調症症状が発生する過程）に
OXT がどのように作用するのかを検討するこ
とで、OXT による統合失調症症状改善のメカ
ニズムが明らかになると考え本研究計画の
着想に至った。	
	
２．研究の目的	
	 	 統合失調症は、PFC、VTA、及び AMG にお
けるニューロンの活動及びモノアミン（ドー
パミンやセロトニン）分泌が正常時と異なる
ために発現すると考えられている。また、有
病率 1%と非常に高い頻度で生じ、進行・慢性
化も起こり易いため、より副作用の少ない治
療薬開発が望まれている精神疾患の一つで
もある。近年、ラットに OXT 投与すると信頼
感が上昇して恐怖感が減少するという報告
（Viviani	et	al.,	2011）や、統合失調症患
者に OXT 点鼻薬を持続投与すると患者の社会
認知障害が改善される可能性が示唆され
（Davis	MC.	et	al.,	2013）、OXT が統合失調
症新規治療薬の一つとして注目されている。
しかしながら、これらの報告において OXT の
作用機序は未だ不明な点が多い。本研究は、
ラット PFC、VTA、及び AMG におけるニューロ
ン活動及びモノアミン分泌に対する OXT 作用
を検討し、OXT 及びその関連物質の統合失調
症新規治療薬及び治療補助薬としての可能
性を探ることを目的とする。	
	
３．研究の方法	
(1)	成熟ウィスター系ラット、及び統合失調
症モデルラット（アンフェタミン逆耐性ラッ
ト、あるいはフェンサイクリジン慢性投与ラ
ット）の PFC、VTA、及び AMG を含むスライス
標本（厚さ 250〜350	µm）を主な対象とする。
麻酔下に対象動物の脳を摘出し、冷却した人
工脳脊髄液（4〜8℃）中で、ビブラトーム
（Campden	7000smz）を用いてスライス標本
を作製する。	
	
(2)	薄切スライス標本の目的領域（PFC、VTA、
及び AMG）から機械的細胞単離装置を用いて
単一ニューロンを機械的に単離することに
より、それぞれの単一ニューロン細胞体に微
少神経終末が付着したシナプスブトン標本
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を作製する。この標本を用いることにより、
細胞体レベルでのシナプスブトンからの自
発性シナプス後電位・電流[sPSP・sPSC]が記
録できる。また、細胞外液で満たしたシータ
ーガラス電極を単一シナプスブトンに近接
させて電気刺激することで、誘起シナプス後
電位・電流[ePSP(C)]の記録ができる。	
	
(3)	機械的単離ニューロン及びスライス組
織内のニューロンより whole-cell パッチク
ランプ法または微小ガラス電極法を用いて
細胞内記録を行う。記録ニューロンにおいて、
静的・動的膜特性、OXT の直接作用[OXT 灌流
投与で発生する膜電位（電流）変化]、及び
OXT のシナプス電位（電流）に及ぼす作用[誘
起性あるいは自発性興奮性/抑制性シナプス
後電位（電流）に対する効果]を検討する。
ePSP(C)記録は、記録細胞近傍の入力線維を
局所電気刺激して行う。	
	
(4)	細胞内記録電極内液の 2M	K-acetate
（K-gluconate）に 2%（0.2%）biocytin を溶
解したものを用いて、電位・電流記録中に記
録細胞内に biocytin を注入し、実験終了後
にスライス標本を固定・染色して記録細胞の
形態を組織科学的に検討する。	
	
４．研究成果	
(1)	PFC を含むスライス（350	µm）を作製後、
機械的単離法を用いて PFC 第Ⅱ〜Ⅲ層ニュー
ロンの単離ニューロンを作製し、whole-cell
パッチクランプ法を用いて OXT の膜電位（電
流）に対する直接作用を検討した。OXT 投与
による膜電位変化はほとんど観察されなか
ったことより、PFC ニューロンの静的な膜電
位に対する OXT の直接作用はないことが示唆
された。次に、シナプス電位（電流）に対す
る OXT 作用を検討した。単離ニューロンから
は自発性のシナプス後電流（mPSCs）が記録
されたが、この電流は GABA 受容体アンタゴ
ニスト（Bicuculline）感受性の抑制性シナ
プス後電流（mIPSCs）であり、グルタミン酸
（AMPA/KA,	NMDA）受容体アンタゴニスト
(CNQX,	AP5)感受性の自発性の興奮性シナプ
ス後電流（mEPSCs）はほとんど記録されなか
っ た 。 OXT 投 与 に よ り mIPSCs の 振 幅
（Amplitude）と発火頻度（Frequency）はほ
とんど影響を受けなかった。mEPSCs がほとん
ど記録されなかった理由は、細胞体近傍には
抑制性ニューロンの神経終末が多く存在し、
一方、興奮性ニューロンの神経終末は細胞体
近傍には少なく、樹状突起に多く存在するこ
とが知られており、おそらく単離ニューロン
の樹状突起が物理的に短かったことが影響
したのかもしれない。	
	
(2)	 PFC 第 Ⅱ 〜 Ⅲ 層 ニ ュ ー ロ ン か ら
whole-cell スライスパッチクランプ法を用
いて OXT 灌流投与で発生する膜電位（電流）
変化を記録した結果、膜電位はほとんど変化

しなかった。PFC スライスニューロンからは
mEPSCs	と mIPSCs の両方の電流が記録された。
OXT の mEPSCs に対する効果を検討した結果、
OXT投与でmEPSCsの Amplitudeはほとんど変
化しなかったが、Frequency が有意に促進さ
れた（p＜0.05）。この OXT による mEPSCs の
Frequency 促進作用は OXT の選択的阻害薬
（L-368,899）を前投与すると消失した（図
３参照,	n	=	5）。以上より、PFC ニューロン
に入力するグルタミン酸作動性ニューロン
の神経終末からのグルタミン酸放出頻度は
前シナプス性に OXT により促進されることが
示唆された。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図３	 前頭前野における mEPSCs に対する OXT の作用	

	
OXT の mIPSCs に対する効果を検討した結果、
OXT 投 与 で mIPSCs の Amplitude 及 び
Frequency はほとんど変化しなかった（図４
参照,	n	=	5）。よって、PFC ニューロンに入
力する GABA 作動性ニューロンには OXT は作
用しないことが示唆された。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図４	 前頭前野における mIPSCs に対する OXT の作用	

	
(3)	VTA を含むスライス（350	µm）を作製後、
機械的単離法を用いて単離ニューロンを作
製し、whole-cell パッチクランプ法を用いて
OXT の直接作用を検討した結果、OXT の膜電
位（電流）に対する作用はほとんど観察され
なかった。VTA ニューロンの静的な膜電位に
対する OXT の直接作用はないことが示唆され
た。シナプス電位（電流）が記録されたが、
mIPSCs のみで mEPSCs はほとんど記録されな
かった。mIPSCs に及ぼす OXT の作用を検討し
た結果、Amplitude	はほぼ変化しなかったが、
Frequency の促進作用が観察された。	
	
(4)	VTA ニューロンから whole-cell スライス
パッチクランプ法を用いて OXT 灌流投与で発
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生する膜電位（電流）変化を記録した結果、
膜電位はほとんど変化しなかった。次に、VTA
スライスニューロンから記録される mEPSCs	
と mIPSCs に対する OXT の作用を検討した。
OXT 投与により mEPSCs の Amplitude と
Frequency はほとんど変化しなかったが、
mIPSCs の Frequency は有意に促進され（p＜
0.05）、Amplitude はほとんど変化しなかった。
この OXT による mIPSCs の Frequency 促進作
用は L-368,899 を前投与すると消失した（図
５参照,	n	=	5）。以上より、VTA ニューロン
に入力する GABA 作動性ニューロンの神経終
末からのGABA放出頻度は前シナプス性にOXT
により促進されるが、グルタミン酸作動性ニ
ューロンに OXT は作用しないことが示唆され
た。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	

図５	 腹側被蓋野におけるシナプス応答に対する	

OXT の作用	

	
(5)	AMG を含むスライス（350	µm）を作製後、
機械的単離法を用いて単離ニューロンを作
製し、whole-cell パッチクランプ法を用いて
OXT の直接作用を検討した。OXT の膜電位（電
流）に対する作用は観察されなかった。AMG
ニューロンの静的な膜電位に対する OXT の直
接作用はないことが示唆された。シナプス電
位（電流）が記録されたが、mIPSCs のみで
mEPSCs はほとんど記録されなかった。mIPSCs
に及ぼす OXT の作用を検討した結果、
Amplitude	 は ほ ぼ 変 化 し な か っ た が 、
Frequency の促進作用が観察された。	
	
(6)	AMG ニューロンから whole-cell スライス
パッチクランプ法を用いて OXT 灌流投与で発
生する膜電位（電流）変化を記録した結果、
膜電位はほとんど変化しなかった。AMG スラ
イスニューロンから記録された mEPSCs	と
mIPSCs に対する OXT の作用を検討した結果、
OXT 投与により mEPSCs の Amplitude と
Frequency はほとんど変化しなかった。一方、
mIPSCsの Frequencyが OXT投与で有意に促進
され（p＜0.05）、Amplitude はほとんど変化
しなかった。この OXT による mIPSCs の
Frequency 促進作用は L-368,899 を前投与す
ると消失した（図６参照,	n	=	5）。以上より、
AMGニューロンに入力するGABA作動性ニュー

ロンの神経終末からの GABA 放出頻度は前シ
ナプス性に OXT により促進されるが、グルタ
ミン酸作動性ニューロンに OXT は作用しない
ことが示唆された。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図６	 扁桃体におけるシナプス応答に対する	

OXT の作用	

	
(6)	本研究結果より、統合失調症発現の原因
として考えられている PFC におけるグルタミ
ン酸作働性ニューロンの機能低下により生
じる陰性症状が OXT 投与で改善する可能性、
さらには VTA の GABA 作働性ニューロンの活
動低下により AMG ニューロンが過興奮するた
めに発現する陽性症状に対しても OXT 投与に
よる改善効果が期待できることが示唆され
た。さらなる研究が必要ではあるが、OXT 及
び OXT 関連物質が統合失調症新規治療薬や治
療補助薬として将来的に臨床的使用が可能
かどうかを探るという本研究の目的は一部
達成できたと思われる。今後は引き続き、統
合失調症モデルラットを用いた病態モデル
における OXT 作用の解明、OXT 受容体サブタ
イプ（OX1R,OX2R）の特定や細胞内情報伝達系
（cAMP 調節系、PLC-IP3-PKC 経路など）の解
明を行っていきたいと考えている。	
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