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研究成果の概要（和文）：  
脳の発達段階に RNAi 法を用いて統合失調症関連遺伝子（DISC1）の発現を抑制し、成熟期の

マウスの行動、脳機能や形態にどのような影響を及ぼすか検討し、ヒトの統合失調症病態に類
似した症状を示すか調べた。その結果、前頭皮質におけるドパミン神経の機能低下および認知
機能障害が観察され、行動障害は統合失調症治療薬で有意に改善された。このことから、この
マウスは統合失調症様の症状を示している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Genetic susceptibility factors for adult psychiatric illnesses such as DISC1 influence 

adult high brain functions.  Here we report the potential to generate an animal model 
via in utero gene transfer to address how nonlethal deficits in early development may 
affect postnatal brain maturation and high brain functions in adulthood, which are 
impaired in various psychiatric illnesses such as schizophrenia.  We show that transient 
knockdown of DISC1 in the pre- and perinatal stages, specifically in the prefrontal cortex, 
leads to selective abnormalities in postnatal mesocortical dopaminergic maturation and 
behavioral abnormalities after puberty.   
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、罹患率が 1%と高く、多くの

症例では青年期に発症すると、長期にわたっ
て学業面でも就労面でも患者の社会的機能
を低下させ、その 10%は自殺既遂に至る。ま
た、現在可能な薬物療法、心理社会的治療を
行っても十分な治療効果が得られない症例
が 2/3 に達することから、統合失調症の病態
を解明し、病態に即した治療法・予防法を見

いだすことは、社会的要請の高い研究課題で
ある。 
 統合失調症の病態は明確化されていない
が、養子研究や双生児研究により統合失調症
の発症に遺伝因子が関与していることが実
証されており、disrupted in schizophrenia 
1（DISC1）、ディスバインディン、ニューレ
グリンなどが統合失調症関連遺伝子として
同定されている。しかし、一卵性双生児であ
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っても統合失調症不一致例が存在すること
から、遺伝因子以外の環境因子も発症に関与
していることが示唆されている。また、一卵
性双生児の統合失調症一致例であっても、統
合失調症の発症時期は心理社会的成長に最
も重要な時期である思春期および青年期に
多く認められる。したがって、遺伝的要因の
上に成長過程における環境要因が絡み合っ
て思春期以降の統合失調症発症に繋がる可
能性が充分考えられる。 
 
２．研究の目的 
 そこで、遺伝因子および環境因子の両面か
ら統合失調症の発症機序を追求するために、
行動薬理学的及び神経化学的手法を駆使し
て検討した。 
 
３．研究の方法 
遺伝因子および環境因子の両面から統合

失調症の発症機序を追求するとともに新規
創薬標的を探索するため、以下の項目につい
て検討した。 
(1) 遺伝因子の脳機能に及ぼす影響につい
て検討するため、DISC1 遺伝子ノックダウン
マウスにおける行動学的（オープンフィール
ド試験、社会性行動試験、高架式十字迷路試
験、強制水泳試験、Y 字型迷路試験、新奇物
体認知試験、恐怖条件付け試験、プレパルス
抑制試験、行動活性試験など）および神経化
学的解析（in vivo 脳微量透析試験、HPLC に
よる脳内神経伝達物質含量測定試験、免疫組
織化学法によるタンパクの染色）を行った。 
(2) 環境因子による脳機能に及ぼす影響に
ついて明らかにするために、ヒトとの共通性
を考慮し、心理学的ストレスとして母子分
離・隔離飼育を正常マウスに行った。その上
で(1)と同様な検討を行った。 
(3) 遺伝因子と環境因子の相互作用につい
て検討するため、比較的弱いストレスによっ
て DISC1変異マウスで認められる行動変化が
どのような影響を受けるか行動解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1)  脳の発達段階（胎生期～生後発達期）
に お ける Disrupted-in Schizophrenia 1 
(DISC1) の発現低下が、成熟期のマウスの行
動、脳機能や形態にどのような影響を及ぼす
か検討し、ヒトの統合失調症病態に類似した
症状を示すモデルマウスが作製可能か調べ
た。胎生 14 日目の胎児脳室帯に GFP を組み
込んだ DISC1 RNAi プラスミドをエレクトロ
ポレーション法により処置した。生まれたマ
ウスについて生後 28日および 56日に行動薬
理学的、神経化学的および分子生物学的手法
を用いて解析した。胎生 14 日目に GFP を組
み込んだ DISC1 RNAi プラスミドをエレクト

ロポレーション法により胎児脳室帯に処置
し、4 日後に抗 GFP 抗体で免疫染色したとこ
ろ、注入領域で GFP 陽性細胞が観察され、注
入部位に限局して DISC1の発現が抑制されて
いることが示された。また、生後 56 日にお
いては前頭前皮質の II/III 層において GFP
陽性細胞が観察され、II/III および V/VI 層
においてチロシン水酸化酵素陽性細胞が減
少していた。さらに、前頭前皮質におけるド
パミン、セロトニン、ノルアドレナリン含量
を測定したところ、ドパミン含量のみ対照マ
ウスと比較して DISC1発現抑制マウスで有意
な低値を示し、また細胞外ドパミン量も少な
かった。一方、このような障害は 28 日齢で
は観察されなかった。以上のことから、DISC1
発現抑制によって成熟期において、前頭皮質
におけるドパミン神経が機能低下すること
を確認した。次に行動薬理学的に認知機能試
験およびプレパルスインヒビション（PPI）
試験を行ったところ、DISC1 発現抑制マウス
において有意な認知および PPI障害が観察さ
れた。これらの障害は統合失調症の治療薬と
して使用されているクロザピン(3 mg/kg ip)
によって有意に改善された。このことから、
このマウスは統合失調症様の症状を示して
い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た (Neuron. 
65(4):480-9 (2010).)。 
(2)  脳機能に影響を与える環境因子として
「飼育環境」に着目し、生後 15‐21 日に 1
日 6時間、母親や兄妹から隔離して飼育した。
成熟後に各種行動実験を行って飼育による
影響を評価した。隔離飼育によって行動障害
が誘発され、HPA 軸の活性化、また前頭皮質
においてノルアドレナリンとドーパミンレ
ベルの低下が起きた。また扁桃体におけるド
ーパミンとセロトニン代謝物レベルの低下
が起きた。このことは観察された行動障害に
は、内分泌系と神経系の異常が関与している
ことを示している。以上のことから、幼若期
のストレスが前頭皮質および扁桃体に影響
を与え、成熟期の情動や記憶などの行動や生
理学的応答に変化を与えることを見出した 
(Int J Neuropsychopharmacol. 14:459-77 
(2011))。 
(3)  野生型マウスでは脳機能障害が認めら
れない程度の隔離飼育を DISC1変異マウスに
対して負荷した。その結果、DISC1 変異マウ
スでは行動障害が認められた。現在はその詳
細なメカニズムについて解析している。 
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