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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、統合失調症などの精神疾患の神経病理学的な背景を明確化することで
ある。この研究の特徴は、遺伝情報を基盤にした動物モデル、ヒト死後脳を対象としたことである。動物モデル
として、DISC1ノックアウトマウス、ABCA13遺伝子欠失ニホンザル、ヒト死後脳として、GLO1フレームシフト死
後脳、22番遺伝子欠失脳、MBD5遺伝子欠失脳を用いた。それぞれのモデル動物、ヒト死後脳において、神経線維
伸長や細胞構築像の変異、カテコラミン神経系などの神経の遊走の異常などが観察された。これらは、遺伝子の
異常が、実際の脳組織上での表現系を示していると考えられ、この疾患の病態の一部を表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 disclose the neuropathological background of 
psychiatric illness including schizophrenia.  It was especially focused the brains, which were well 
known the genetic background including the genetic modified model mouse (DISC1 KO mouse), Japanese 
monkey with lacking ABCA13 gene (autism model mouse) and postmortem human brains (GLO1 frame shift, 
22q11 deletion syndrome, MBD5 deletion syndrome). Brains were investigated by neuropathological 
approach including classical staining such as H.E. stain and Nissle stain and GABAergic or 
Catecholaminergic neuronal network using immunohistochemical techniques. As the results, some 
cytoarchitectual abnormality or impairment of neuronal networks, deficiency of migration of neurons 
were observed in each individual. Those phenomena seemed to indicate one of the pathogenesis of 
psychiatric illness and the interaction of each genetic action and pathological phenotype. 

研究分野：精神医学
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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
の死後脳の顕微鏡的病理観察を精力的におこ
なった。しかしながら組織病理学的なアプロ
ーチでは何ら疾病特異的な所見は見いだすこ
とができないでいた。依然、統合失調症の病
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。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。本仮説は、元来の疾患脆弱性遺伝
子が存在し、脳の発生から成熟に至るまでに
さまざまな修飾を経る間、感染などのインパ
クトが脳に影響を与え(First hit)、その後、
思春期成年前期のストレスイベント（Second 
hit）によって症状が顕在化するという、この
疾患の多因子性を説明する仮説である。これ
らは、従来のドーパミン仮説やグルタメート
仮説に反するものではなく、むしろ包含する
ものであり、これまでの病因・病態解明研究
から、本仮説を支持する証左が蓄積されてい
る。分子生物学的アプローチによって、統合
失調症のリスク遺伝子が数多く見いだされ、
その多くが神経の発達や遊走の機能に関わっ
ていることや、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）。
これらのゲノム研究成果と神経画像研究成果
を結びつける死後脳の組織上の神経病理学的
な観察はより直接的に病因・病態解明に貢献
すると考えられる。単に死後脳の神経病理学
的な観察ではなく、分子生物学的あるいは神
経画像学的な研究成果を反映させた脳組織観
察をすべき状況になっている。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、神経画像研究とゲノム研究が
結びつけることができ、病因・病態理解が大
きく進歩する。 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。本研究は、統合失調
症の病因・病態解明において、分子生物学的
な研究進歩と、神経画像研究進歩を、脳組織
上での病理的な変化として架橋しうるもので
あり、病因病態をさらに明確にすることがで
きる。また従来研究にはない独創的な研究で
あり、組織病理は病態解明に不可欠である。 
２．研究の目的 
 今研究の目的は、脳組織病理学的アプロー
チによって、統合失調症の病態・病因を解明
することである。すなわち、（１）分子生物学
的な背景の明確な疾患死後脳において、モデ
ル動物などで観察される所見を手掛かりに、

神経病理学的に検証すること、さらに（２）脳
のマクロ所見からの検討で脳の萎縮所見のあ
る疾患死後脳において、顕微鏡的観察をおこ
ない、神経画像上で観察される萎縮の様態に
ついてミクロな観点からの組織学的検証をお
こなうことである。 
３．研究の方法 
研究方法は、疾患モデル動物（DISC1 ノックア
ウトマウス、ABCA13 欠失ニホンザル）、カル
ボニルストレス性統合失調症(GLO1シフト)死
後脳、22番染色体欠失統合失調症死後脳、MBD5
染色体欠失死後脳を対象に、それらの神経ネ
ットワークの変異について観察し、この病因
病態を神経病理学的に光学顕微鏡下にて検討
した。古典的 H.E.染色、ニッスル染色の他、
カテコラミン神経系の指標の Tyroisne 
Hydroxyrale（TH）免疫染色、GABA 神経系の指
標 の Parvalbumin(PV) 免 疫 染 色 、
Calbindin(CB)免疫染色、神経ペプチドのうち
高次機能と関係がある NPY 免疫染色、また、
カルボニルストレス性統合失調症脳に対して
は、終末糖化産物・Advanced Glycation End 
Products（AGEｓ）に対する免疫染色もおこな
い、そのストレス性の代謝物に関しても観察
した。また、22番欠失統合失調症に関しては、
近年着目されているミエリン関連タンパクの
免疫染色を行い、ミエリンの形成状況を観察
した。脳は、モデル動物にあっては Zanboni固
定液で還流固定を行い、一方ヒト死後脳にあ
っては、死後脳を取り出し、4％グルタールア
ルデヒドで浸漬固定した。固定後 30％シュク
ロース緩衝液に保存し、凍結クリオスタット
を用いて、30μm の厚さの脳組織薄切切片を
作成した。その切片を、浮遊反応法で ABC 法
による免疫染色を施し、顕微鏡下で観察し正
常コントロールとの比較において病因にアプ
ローチした。 
４．研究成果 
 今回の研究期間を通じての研究成果を整理
して、１）DISC1ノックアウト統合失調症モデ
ル動物(マウス)の脳の神経病理学的成果、２）
ABCA13 欠失ニホンザル（自閉症のモデル動物
が想定されている）の死後脳の神経病理学的
成果、３）統合失調症死後脳（カルボニルスト
レス性統合失調症、22q11.21欠失の統合失調
症、MBD５欠失の統合失調症）の順で、齧歯類
(マウス)、霊長類（ニホンザル）、ヒトの順に
成果を呈示する。 
 
(1)DISC1 ノックアウトモデル動物 
① カテコラミン神経系について 
 DISC1 ノックアウトモデルマウスにおいて、
抗 TH 抗体を用いて、カテコラミン神経ネット
ワークの様相を神経病理学的に検討した。下
記図 1A の関心領域である前頭前野の関心領
域の眼窩面皮質において、図 1B にある陽性線
維写真 a を画像ソフトによって a’のように
陽性線維を抽出し、その線維の長さを計測し
た。図１C のように、顕微鏡観察では定性的に
は判別できないが、その線維の長さを計測し、



ノックアウトマウスのそれと、コントロール
のそれを比較すると図 2 の左グラフの様に有
意にモデル動物において線維の長さが短かっ
た。それには性差はなく、図 1D,図 2 の右グラ
フのように線維起始核の細胞数には変化がな
かった。すなわち、 DISC1ノックアウトマウ
スでは、カテコラミン神経系は、起始核細胞
数は変化がないが、陽性線維の発達が阻害さ
れていることが示された。 
 
図１.DISC1 ノックアウトマウス前頭葉皮質
の TH 陽性神経ネットワークの観察・解析 

 
図２.DISC1 ノックアウトマウス前頭葉皮質
における陽性線維の長さ(左)、および起始核
細胞数の検討(右)  

② GABA神経系について 
 同様に関心領域の前頭前野 3 部位（ACC, 
ｍ−PFC,OFC）の各部位について、GABA神経系
の指標である PV, CB 陽性細胞の皮質に於け
る分布を 2〜3 層と 5〜6 層に分けて検討した
(図 3:Aは関心観察領域を示している。Bおよ
び C の顕微鏡写真からデジタル化し関心要素
のみを抽出し B’,C’を作成した)。その結果、
殆どの領域において分布陽性細胞が有意に減
少していた(図 4)。そして、この減少は、H.E.
染色標本における観察より全体の皮質の細胞
の減少を伴っておらず、この細胞の特異的な
減少ないしは、GABA神経系の指標のタンパク
の減少(すなわち神経細胞の機能の減退)が示
唆された。また、陽性細胞の大きさを検討し

た結果、コントロールとその陽性細胞の大き
さには相違がなかったことから、細胞の形態
学的な大きさ（細胞の成熟）には影響を与え
ていないことがわかった。結果として、DISC1
の機能として、GABA 神経系には選択的な機能
低下をきたしていることが示唆された。 
 
図３.DISC1 ノックアウトマウス前頭葉皮質
における GABA神経系の分布の検討 

                     
Bar=200μm 

 
図４.ACC領域皮質における陽性細胞の分布
(発現の数)の違い 

③ NPY 神経系について 
 GABA神経系の解析方法と同様に、疾患関心領
域の 3 部（ACC,ｍ−PFC,OFC）位について、同
様に NPY 陽性細胞および陽性線維の分布につ
いて検討した。その結果、皮質の上層におい
て NPY の陽性細胞の減少がみられた。これは、
NPY 陽性細胞に関しては、発生段階において
の遊走障害、すなわち皮質下から皮質上層へ
の移動に支障をきたしていることが示唆され
た。このことは、NPY の高次精神神経機能を司
っているという従来の研究と考えあわせれば、
DISC1 ノックアウトマウスは NPY の神経機能
の障害をきたしていることが示唆された。 
 
(２)ABCA13 欠失ニホンザル（自閉症モデル） 
① 細胞構築について 
 このモデル動物において、H.E.染色、KB染
色をおこない細胞構築を検討した、その結果、
皮質での細胞層構築が障害されていた。通常
であれば皮質では 6 層構造を示すが、このモ
デル動物においては、野生種との比較におい
て、層構造を判別するのは難しく、また、各細
胞の大きさが小さいのが観察された。一方、
このサルモデル動物にも、マウスモデル動物
と同様に、TH, PV,CB に対する免疫染色を施
行した。また、自閉症モデルとして、すでにセ
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ロトニン２C レセプターの異常がすでに報告
されているため、5HT2Cに対する抗体によりそ
の組織上の発現を検討した。その結果、コン
トロールと比較し、Catecholamine 神経系、
GABAergic神経系、NPY神経系の各ネットワー
クの形成発達が阻害されていた、すなわち、
TH 陽性線維にあっては、組織上での発現が
DISC1欠失のモデルマウスと同様に減少し、線
維の短小傾向が観察された。CB、PV陽性細胞
にあっては、皮質の陽性細胞の減少が観察さ
れた(図 5)。NPY 組織染色にあっては、陽性線
維上の念珠状（synapse-like）顆粒の減少傾向
が観察され、また、統合失調症で報告されて
いるような、陽性線維の thread 様の変化が多
く観察された。セロトニン２C レセプターの
組織上の発現に関しては、皮質の細胞の膜上
の発現が減少しているのが観察された。この
ことは、ABCA13 欠失モデル動物(ニホンザル)
においては、細胞構築の乱れとともに、各神
経系の発達障害が観察され、それらの現象は、
DISC1 ノックアウトマウスでの GABAergic 神
経系の障害と傾向が相同していた。 
 
図５. 前頭葉皮質第 5層における、
Parvalbumin免疫陽性細胞 

 
(3)ヒト死後脳の検討 
① カルボニルストレス性統合失調症死後脳 
 GLO1フレームシフトを伴った統合失調症死
後脳の検討では、皮質の細胞、海馬 CA2 錐体
細胞における AGEｓが、フレームシフトのな
い統合失調症死後脳との比較において、細胞
内に蓄積しているのが観察された(図６)。こ
のことは、ストレス最終産物が代謝できずに
細胞機能を障害していると考えられ、これが
細胞機能に影響を与えていることが推量され, 
精神機能の障害の一要素を示していると考え
られた。実際の死後脳で代謝産物の蓄積様態
が確認されたことは意義がある。 
 
図 6．カルボニルストレス統合失調症死後脳
の神経細胞に AGEｓ陽性産物の蓄積 

 
② 22q11.21欠失の統合失調症死後脳 

 H.E.染色標本、ニッスル染色標本の,古典的
な神経病理観察から、軽度のアミロイド沈着、
およびタウの沈着を認めた。しかし、神経細
胞の脱落や細胞構築像には変異は認めなかっ
た。一方で、ラクナ梗塞がみられ、脳血管性脆
弱性をみとめた。この欠失症候群においては、
種々の心血管性の異常が合併することが知ら
れており、そのことと梗塞巣との関連が示唆
された。TH免疫染色標本において、正常対象
と比較し、陽性線維の細線化および線維上の
synapse-like念珠状の顆粒陽性物の減少が観
察された。また、NPY 免疫染色標本において、
従前から統合失調症死後脳で報告されている
線維の断片化、thread 様変化が観察された。
これらが、欠失による直接的表現型かどうか
は、更なる比較検証が必要かと考えられたが、
いずれにしろネットワークの障碍があること
が示唆された｡ 
③ MBD５欠失の統合失調症死後脳 
 H.E.染色標本、ニッスル染色標本の,古典的
な神経病理観察から、有意な所見は観察され
なかった。一方、TH免疫染色において、陽性
線維の狭細化傾向が見られたが、おそらくは
死戦期の状況が脳組織に影響し、脳組織の免
疫染色性が乏しくなったと考えられ、今後の
染色法の改善の課題が残された。 
④ 統合失調症死後脳のミエリンの検討  

 近年の神経画像研究や分子生物学的研究で、
統合失調症の病態に軸索の障害が示唆される
報告が多くなっている。そこで、実際の疾患
死後脳におけるミエリンの発現について、
Myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)の発
現を観察した。ゲノム変異のない統合失調症
において、正常対照脳と比較し MOG の上側
頭回、海馬 CA3 における発現の減少が観察さ
れ、それは疾患の長期罹患と関連することを
確認した。 

 この所見は従前の画像研究、すなわち、罹病
後も脳内の変化が進行しているという報告と
関連し、この現象は統合失調症の病因・病態
を示唆していると考えられた。 
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