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研究成果の概要（和文）：ストレス、テロメア短縮、統合失調症という三者を結ぶ分子基盤を明らかにすること
を目的とし、テロメア異常という今までにない新たな観点から統合失調症を捉え、新規治療法や診断法の開発を
行うための基盤となる研究を行った。本研究の結果、日本人統合失調症患者の末梢血ゲノムにおいてもテロメア
の短縮が認められ、テロメア短縮が人種によらず、統合失調症患者に普遍的に生じている異常であることを明ら
かにした。また、第二世代抗精神病薬の治療効果の背景にテロメア短縮の改善という現象があり、統合失調症の
神経新生減少、陰性症状、認知記憶障害という病態生理には海馬におけるテロメアの短縮が関与していることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：First, we found that leukocyte telomere length in Japanese patients with 
schizophrenia was shorter than that in healthy subjects. Second, we recognized that subchronic 
treatment of second-generation antipsychotics such as Risperidone (RIS), but not first-generation 
antipsychotics, elevated brain-derived neurotrophic factor level via 5-HT2A antagonism and increased
 telomerase (TERT) expression in the hippocampus. Finally, RIS improved the telomere shortening in a
 telomerase activity-dependent manner, the impairment of adult neurogenesis in the dentate gyrus, 
and some behavioral deficits shown in the mice exposed social isolation rearing stress. These 
findings suggested that the therapeutic effects of RIS might be mediated by telomerase activation, 
probably via the enhanced neurogenesis in the dentate gyrus. Furthermore, decrease of telomerase 
activity might be related to negative symptom, cognitive impairment, and prepulse inhibition 
deficits, but not positive symptom.
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症の発症には、神経発達期におけ
る過剰なストレス負荷などの環境要因が脳
の正常な発達を障害するという『発達障害仮
説』が提唱されており、それを支持する臨床
学的・基礎科学的データが蓄積しつつある。
その中、欧米の統合失調患者の末梢血ゲノム
サンプルにおいて、テロメアが有意に短縮し
ていることが報告された (Kao et al. Mol 
Psychiatry 2008)。加えて、神経発達期のス
トレス負荷はテロメア短縮を引き起こすこ
とが相次いで報告された (Epel et al. PNAS 
2004; Entringer et al. PNAS 2011)。テロ
メアはその長さにより細胞の分裂可能回数
を規定しているため、その異常は細胞の分裂
障害を引き起こすことが推測される。実際に、
神経幹細胞におけるテロメアの異常がその
細胞分裂の障害を生じ、さらに神経細胞への
分化障害も生じることが報告されている 
(Ferron et al. J Neurosci 2009)。特に、
海馬の歯状回においては成体になっても神
経幹細胞が存在し神経新生を行っているが、
この部位にテロメア伸長酵素 (テロメラー
ゼ) の阻害剤を局所注入すると、神経新生の
減少が生じ、統合失調症の陰性症状様・うつ
様の行動異常が惹起されることが報告され
ている (Zhou et al. J Neurosci, 2011)。
この神経新生の減少は、統合失調症の発症に
関与していると考えられており、患者で認め
られる所見と一致している。 
 
２．研究の目的 
神経発達期のストレス負荷により引き起
こされるテロメアの異常は、神経発達障害
及び成体期における神経新生の障害をもた
らすことで統合失調症の発症に関与してい
る可能性が示唆されるものの、これまでそ
の分子基盤について詳細に検討したという
報告はない。そこで、本研究では、「ストレ
ス」、「テロメア短縮」、「統合失調症」とい
う三者を結ぶ分子基盤を明らかにすること
を目的とし、テロメア異常という今までに
ない新たな観点から統合失調症を捉え、新
しい治療法や診断法の開発を行うための基
盤となる研究を行った。 
 
３．研究の方法 
統合失調症患者におけるテロメア長の測
定に関する実験は、倫理委員会の承認を得て、
被験者にはインフォームドコンセントのの
ち文書にて同意を得て行われた。統合失調症
患者 42 名 (男/女=23/19; 平均年齢 49.81
歳)、健常者 56 名 (男/女=30/26; 平均年齢
46.84 歳) を対象とし、テロメア長の測定は
リアルタイム PCR により行った。 

野生型マウスへの抗精神病薬の投与は、8
週齢より 2週間行った。第一世代抗精神病薬
として、ハロペリドール、第二世代抗精神病
薬として、オランザピン、リスペリドン、ア
リピプラゾールを用いた。各種拮抗薬投与の

実験においては、5-HT2A受容体拮抗薬R96544、
5-HT1D受容体拮抗薬 BRL15572、2 受容体拮抗
薬 RS97748 を、8 週齢より 2 週間皮下投与を
行った。 

ストレス負荷による統合失調症マウスモ
デルは、3 週齢から 8 週齢まで社会的隔離飼
育ストレスを負荷することにより作成した。
また、6〜8 週齢の間にリスペリドンを 2週間
投与した群、及びさらにテロメラーゼ阻害剤
Azidothymidine（AZT）を投与した群を作成
した。さらに、組織化学的な解析においては、
8週齢時に、5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU, 
75mg/kg）を 2 時間おきに 3 回腹腔投与し、
最終投与 24 時間後、脳を取り出し、免疫染
色を行った。 

 
４．研究成果 
まず、末梢血ゲノムサンプルを用い、日本
人統合失調症患者においても、テロメアの短
縮が認められるかについて検討した。その結
果、先行研究と同様に、日本人統合失調症患
者では欧米での結果と同様に、有意にテロメ
ア長の短縮が認められた。 

次に、このテロメア短縮の原因として、抗
精神病薬の服用の影響が疑われたため、野生
型マウスに抗精神病薬を連続投与し、テロメ
ア長への影響を評価した。8 週齢のマウスに
2 週間投与を行ったところ、オランザピン、
リスペリドン、アリピプラゾールなどの第二
世代抗精神病薬において、海馬でのテロメア
長の伸長が確認された。一方で、主にドパミ
ン D2 受容体拮抗作用のみをもつ第一世代抗
精神病薬ハロペリドールでは、この伸長効果
は認められなかった。 

第二世代抗精神病薬は様々な受容体に対
する拮抗作用を介してその治療効果を有す
ることが知られている。そこで第二世代抗精
神病薬のどの受容体に対する拮抗作用が海
馬でのテロメア伸長をもたらしたのかにつ
いて検討を行った。まず、簡単に検討をつけ
るために、各抗精神病薬と受容体との結合力
とテロメア伸長効果の間の相関を確認した
ところ、5-HT1D、5-HT2A、2 受容体の拮抗作
用がテロメア伸長に関与する可能性が示唆
された。そこで、つぎにこれら受容体に対す
る選択的な拮抗薬を野生型マウスに連続投
与し、海馬テロメア長への影響を評価したと
ころ、5-HT2A受容体に対する拮抗薬でのみテ
ロメアの伸長作用が認められた。さらに、
5-HT2A受容体アンタゴニストの投与により、
海馬での BDNF 量の増加、及びテロメア伸長
酵素であるテロメラーゼ (TERT)の発現を増
加させ、テロメア伸長を引き起こしているこ
とがわかった。また、BDNF 受容体のひとつで
ある TrkB のアゴニストを投与しても TERT の
発現が増加したことから、5-HT2A受容体の拮
抗作用は BDNF の増加、TERT 発現増加を介し
て、テロメア伸長に関与している可能性が示
唆された。 



さらに、ストレス負荷がテロメア短縮をも
たらす分子メカニズムを同定するために、社
会的隔離飼育マウスから海馬を単離し、
PCR-array によってテロメア関連遺伝子の網
羅的な発現解析を行った。その結果、5 つの
テロメア関連遺伝子において有意な発現変
動を見出した。 

最後に、第二世代抗精神病薬の海馬でのテ
ロメア伸長効果がその抗精神病作用に関与
しているかについて検討した。まず、統合失
調症のモデルマウスとして 3週齢から 8週齢
まで社会的隔離飼育ストレスを負荷したモ
デルを作成し、行動量増加、社会性行動の低
下、認知機能障害、PPI 障害など統合失調症
様行動障害を呈することを明らかにした。こ
れらのマウスに、第二世代抗精神病薬として
リスペリドンを 6週齢から 8週齢まで投与し
た群、またリスペリドンとテロメラーゼ阻害
剤である AZT を併用投与した群を作成し、同
様の行動試験を行った。その結果、リスペリ
ドンの投与は上記の行動異常を改善したが、
AZT を併用投与すると社会性行動の低下、認
知機能障害、PPI 障害に対するリスペリドン
の改善効果は消失した。一方で、行動量の増
加に関しては、リスペリドンの改善効果を
AZT は失効しなかった。さらに、生化学的及
び BrdU を用いた組織化学的解析の結果、行
動学的解析結果に類似して、社会的隔離飼育
ストレスにより海馬での神経新生は有意に
減少し、その減少はリスペリドンの投与によ
り改善することが明らかとなった。また、こ
の時の海馬におけるテロメア長は短縮して
おり、BDNF の減少、TERT 発現量の減少も併
せて検出され、これらもリスペリドンにより
改善することが示された。しかしながら、AZT
の併用投与された群においては、神経新生の
減少およびテロメア長短縮に対するリスペ
リドンの効果が失われた。これらの一連の結
果は、第二世代抗精神病薬による陰性症状及
び認知機能障害への治療効果の背景には、テ
ロメアの伸長効果、海馬神経新生の回復があ
り、それらは陽性症状の改善効果には関与し
ていない可能性が示唆するものである。テロ
メア伸長効果をもたない第一世代抗精神病
薬では陽性症状への治療効果しか示さない
ことも、本研究結果と一致する。 
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