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研究成果の概要（和文）： 

(1) 今回の研究では、ラットが社会的活動をしている時の前頭前皮質、視床背内側核の単一ニ

ューロン活動を初めて記録した。更に、フェンサイクリジンがそれらの神経活動を変化さ

せることを示した。 

(2) 腹側被蓋野ニューロンについては、社会的行動と報酬課題をしている時の神経活動を初め

て記録し、フェンサイクリジンが社会的活動や報酬課題による神経活動を抑制することを

示した。これらの結果から、今回の記録部位の神経活動が変化することが統合失調症の症

状発現に関与していることが示唆された。  

 
研究成果の概要（英文）： 
(1) This study demonstrated that a subset of neurons in the MD/CM was tonically activated 

by systemically administered PCP, although the proportion of neurons affected by PCP 

was much smaller in the MD/CM than in the mPFC.  

(2) Our present results indicate that PCP may affect firing activity of VTA neurons, which 

are involved in motivation, learning and social interaction. Therefore, 

repeated-alteration of VTA activity by chronically administered PCP may induce 

long-lasting changes in neural circuits to induce disturbed motivation and social 

interaction. 
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１． 研究開始当初の背景 
（１） 統合失調症の発症メカニズム、特に

無為、自閉、感情鈍麻などの陰性
症状についてはまだあまり解明さ
れていない。 

（２） NMDA 受容体阻害薬であるフェンサ
イクリジンは、実験動物に統合失
調症様の症状を発現し、統合失調
症患者の既存の症状を悪化させる
ことが知られている。 

（３） 統合失調症患者にて、前頭前皮質、
視床背内側核、報酬系神経回路な
どの異常が指摘されている 
 しかし、フェンサイクリジンが
これらの部位の神経活動にどのよ
うな影響を与えるかは十分にはわ
かっていない。 

 
２． 研究の目的 
（１） フェンサイクリジンの作用メカニ

ズムを解明することにより、統合
失調症の発症メカニズムの一端を
知る。 

（２） ラットが社会的活動をしていると
きの前頭前皮質、視床背内側核、
腹側被蓋野の神経活動を調べる。
そして、それらの神経活動がフェ
ンサイクリジン投与によってどの
ように変化するかを観察する。 

（３） ラットの腹側被蓋野ニューロンの
社会的活動および報酬課題に対す
る活動を調べる。そして、それら
の神経活動がフェンサイクリジン
投与によってどのように変化する
かを観察する。 

 
３． 研究の方法 

通常、統合失調症の動物モデルを用い
た研究では、行動薬理学的、組織学的、
もしくは電気生理学的な手法など個別
に行われる場合が多いが、本研究では組
織学的、行動薬理的および電気生理学的
の 3 種類の手法を組み合わせることで、
より有意義なデータが得られるよう工
夫した。 
 

（１） PCP 急性投与が社会的行動に関わる
前頭前皮質と視床背内側核ニューロ
ンの活動に及ぼす影響の検討 
 
① 記録開始日の２週間以上前に、ペ

ントバルビタール麻酔下で片側の
前頭前皮質もしくは視床背内側
核内にユニット記録用可動微小電
極（(株)ユニークメディカル製）
を挿入し、頭蓋上に固定する。 

② ２週間以上の回復期間をおいた後、
社会的接触性テスト等の陰性症状
を評価する行動検査とニューロン
活動の記録を実施する。社会的接
触性テストのセット(56×56cm)に
ラットを入れ、十分に慣らす。そ
の後ニューロンの記録とビデオ撮
影を開始して30分間たってから初
対面のラットをセットに入れ、更
に30分記録する。 

③ PCP(PCP群)ないしは生理食塩水
(生食群)を10mg/kgの容量で腹腔
内投与する(生食群の場合は、体重
あたりPCP溶液と同容積の生理食
塩水を投与)。 

④ PCPもしくは生食投与30分後に、再
度初対面のラットと社会的接触性
テストと前頭前皮質もしくは視床
背内側核ニューロン活動の記録を
実施する。 

⑤ 記録終了後、ペントバルビタール
による深麻酔下で記録部位をマ
ーキングし、４％パラフォルムア
ルデヒド燐酸緩衝液・飽和ピクリ
ン酸で潅流固定し、脳を摘出する。
脳を凍結、薄切した後、チロシン
水酸化酵素に対する免疫組織学
的染色とニュートラルレッドに
よるニッスル染色を施し、採取部
位を確認する。 

⑥ PCP投与群と生食投与群間で、社
会的接触性テスト中の前頭前皮
質もしくは視床背内側核ニュー
ロンの発火パターンの差異につ
いて検討する。 

 
（２） PCP 急性投与が社会的行動と報酬刺

激に関わる腹側被蓋野ニューロンの
活動に及ぼす影響の検討 

 
① 記録開始日の２週間以上前に、ペ

ントバルビタール麻酔下で片側の
腹側被蓋野内にユニット記録用可
動微小電極（(株)ユニークメディ
カル製）を挿入し、頭蓋上に固定
する。 
 片側の内側前脳束には刺激用の
金属電極を固定する。 

② ２週間以上の回復期間をおいた後、 
報酬課題を行い、ラットに学習さ
せる。報酬課題は、2000Hzと1000Hz
の二種類の音を用いる。どちらか
の音のを標的音とし、標的音の後
には内側前脳束に報酬となる電気
刺激が入る。非標的音の後には電
気刺激は入らない。標的音は30％



の確率で呈示され、非標的音は
70％の確率で呈示される。400試行
を二回行い、標的音をラットに覚
えさせる。 

③ 翌日、陰性症状を評価する社会的
接触性テストとニューロン活動の
記録を実施する。社会的接触性テ
ストのセット(56×56cm)にラット
を入れ、十分に慣らす。その後ニ
ューロンの記録とビデオ撮影を開
始して30分間たってから初対面の
ラットをセットに入れ、更に30分
記録する。 

④ 社会的接触性テストの30分後には、
報酬課題を行いながらニューロン
活動を記録する。 

⑤ 社会的接触性テストと報酬課題の
後に、PCP(PCP群)ないしは生理食
塩水(生食群)を10mg/kgの容量で
腹腔内投与する(生食群の場合は、
体重あたりPCP溶液と同容積の生
理食塩水を投与)。 

⑥ PCPもしくは生食投与30分後に、再
度初対面のラットと社会的接触性
テストと腹側被蓋野ニューロン活
動の記録を実施する。報酬課題中
の腹側被蓋野ニューロン活動の記
録も行う。 

⑦ 記録終了後、ペントバルビタール
による深麻酔下で記録部位をマ
ーキングし、４％パラフォルムア
ルデヒド燐酸緩衝液・飽和ピクリ
ン酸で潅流固定し、脳を摘出する。
脳を凍結、薄切した後、チロシン
水酸化酵素に対する免疫組織学
的染色とニュートラルレッドに
よるニッスル染色を施し、採取部
位を確認する。 

⑧ PCP投与群と生食投与群間で、社
会的接触性テスト中と報酬課題
中の腹側被蓋野ニューロンの発
火パターンの差異について検討
する。 

 
４． 研究成果 
（１） 本研究では、ラットが社会的活動を

している時の前頭前皮質と視床背
内側核の単一ニューロン活動を初
めて記録した。 

（２） それらのニューロン活動をフェン
サイクリジンが変化させることを
初めて示した。これらの研究成果
は、以下に示した学会と論文にて
発表した。 

（３） ラットが社会的活動と報酬課題を
しているときの腹側被蓋野の単一
ニューロン活動を初めて記録した。 

（４） それらのニューロン活動をフェン
サイクリジンが変化させることを
初めて示した。これらの研究成果
は、国内外の学会にて発表した。 

（５） 今回の研究によって、前頭前皮質、
視床背内側核、腹側被蓋野の神経
活動が変化することが統合失調症
の症状発現の一端を担っているこ
とが示唆された。 
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