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研究成果の概要（和文）：我々は、治療抵抗性統合失調症の成立過程におけるグリア細胞機能異常の関与とグリ
ア細胞の神経細胞への異常な関与について解析を進めている。今回の研究では、統合失調症死後脳におけるグリ
ア細胞の可視化を行うために献体脳を用いて抗原賦活化と蛍光免疫染色を実施した。その結果、20年以上ホルマ
リン浸漬保存されていた献体脳の一部では、海馬歯状回においてIba-1陽性のミクログリアとS100-β陽性のアス
トロサイトを良好に可視化することができた。さらに、ケタミン投与を行った治療抵抗性統合失調症モデル動物
（Gunnラット）を用いた行動学的解析において、本モデル動物の薬剤脆弱性を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：We are investigating the relationship between glial activation and 
schizophrenia. In this study, we investigated the postmortem expression of glial cells in the 
hippocampal region of brains of patients with schizophrenia using an immunofluorescence technique. 
As a result, although difficult in many cases, we successfully detected immunoreactivities for Iba-1
 and S100-β in the dentate gyrus in the postmortem brains. 
In addition, we compared the sensitivity of the NMDA-antagonist, ketamine to validate the Gunn rat 
as a schizophrenia model. By inducing ketamine, Gunn rats exhibited acute hyperactivity and PPI 
deficits which are positive and negative symptoms respectively of schizophrenia.
Despite its limitations, efforts to document immunohistochemical glial expressions in postmortem 
brains will provide possible in situ information for the various approaches to using animal models 
for patients with schizophrenia.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの統合失調症の治療薬はドパミン仮説に基づいて開発されたドパミン受容体遮断薬が主流であるが、治
療抵抗性統合失調症にグリア－ニューロン回路網の変化が関与していること（神経炎症仮説）をヒト死後脳で解
明する試みは他に例がない。本研究により治療抵抗性統合失調症の治療戦略として「神経炎症を鎮静する」物質
を探索することの重要性が高まると同時に、我々が提唱する塩酸ミノサイクリン療法が統合失調症の根治治療薬
として位置づけられる可能性も高くなり、学術的にも社会的にも意義深い研究であると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

【研究の学術的背景】 

 統合失調症は生涯罹患率が約 0.8％であり、精神疾患の中でも最も主要な疾患の一つである。1950
年代に抗精神病薬が開発されて以来、統合失調症の治療は抗精神病薬による薬物療法が主流となって
いる。さらに近年、第二世代抗精神病薬が開発されその有用性が確認されている。しかしこれらの薬物治療
にも拘らず、病状が改善しない治療抵抗性統合失調症患者が、未だ、多く存在するのも事実である（約
20%以上）。治療抵抗性統合失調症患者の中には、脳室の拡大や大脳皮質の萎縮などの脳器質変化
が強く認められるものが存在し、その変化は進行性のものであることが明らかになりつつある。従って、従来の
統合失調症の発症機序としてのドパミン仮説をもとにした新規治療薬の開発の他に、脳器質変化の進行を
阻止することを目的とした治療薬の開発や治療戦略の必要性が指摘されている。 

 我々は統合失調症に高ビリルビン血症を合併する統合失調症症例の臨床研究成果をもとに、治療抵抗
性統合失調症に高ビルビン代謝異常が極めて密接に関与することを明らかにした。その結果、高ビルビン血
症ラット（Gunn ラット）が治療抵抗性統合失調症モデル動物の一つになり得るという仮説を実証する一連
の研究成果を得た。この Gunn ラットは、常染色体劣性遺伝の高ビリルビン血症を呈する Wistar ラットのミ
ュータントで核黄疸のモデルとして、あるいはビルビンの神経毒性の機序の解明や高ビルビン血症の治療法の
開発などの研究に利用されてきたものである。我々はこれまで、Gunn ラットが統合失調症患者に類似する
行動異常を示すこと（Hayashida, 2009）、抗精神病薬の投与でその行動異常に改善がみられること
（Tsuchie, 2013）を報告してきた。また Gunn ラット海馬歯状回のミクログリアが過剰な活性亢進を示す
ことを、活性型ミクログリアのマーカー、Iba-1 および CD11b を用いて光顕および電顕レベルで明らかにした
（Liaury and Miyaoka, 2012）。さらに我々は、塩酸ミノサイクリンなどの抗炎症剤の投与により Gunn
ラット海馬歯状回におけるミクログリア過剰活性が抑制され、同時に統合失調症様行動異常を改善すること
を報告した（Liaury and Miyaoka, 2014）。 

 しかしながら、モデル動物を使用した研究により我々が得た仮説—治療抵抗性統合失調症の成立過程に
おけるグリア細胞機能異常の関与とグリア細胞の神経細胞への異常な介入の可能性—について、未だそれ
らを示唆するヒトでの所見は得られていない。 

 一方、統合失調症病因仮説においてはドパミン仮説、グルタミン仮説が有名であるが、統合失調症発症患者
においては、ドーパミンアゴニスト、NMDA レセプターアンタゴニストなどの薬物に対し、少量でも容易に陽性症状、
陰性症状、認知障害を呈するという数多くの報告がある。Gunn ラットの統合失調症モデル動物としてのさらなる
有用性を目指すためには、統合失調症発症患者に見られるこれらの薬剤脆弱性についても検討する必要があ
る。 

 

２．研究の目的 

モデル動物を使用した研究により我々が得た仮説—治療抵抗性統合失調症の成立過程におけるグリア
細胞機能異常の関与とグリア細胞の神経細胞への異常な介入の可能性—について、統合失調症死後脳
を用いた免疫組織化学的解析を行うことにより、ヒト脳での実証につながる形態学的知見を得ることを目的
とする。さらに、Gunn ラットを用いてNMDA-アンタゴニストに対する薬理学的解析を行い、統合失調症発症患
者に見られる薬剤脆弱性を再現するモデル動物としての有用性を検証する。 

 
３．研究の方法 

(1) 献体脳を用いた海馬領域のグリア細胞の検出 



島根大学精神医学講座および解剖学講座にてホルマリン浸漬保存されている献体脳のうち、統合失調
症病歴のある脳標本および統合失調症病歴のない脳標本で、脳血管障害以外の死因のものを対象とした。
１cm 厚の前頭断脳スライスを作成して海馬を含む領域を切り出し、30% ショ糖液で置換した後液体窒
素で凍結し、クリオスタットにて 30 µm の前頭断凍結切片を作成してスライドグラスに貼り付けた。抗原賦活
化処理の後、抗 Iba-1 抗体、抗 S100-β抗体を用いて蛍光免疫染色を行い、どのような条件下であれば
献体脳の海馬領域におけるグリア細胞の検出が可能かどうか、また、統合失調症脳と対象脳標本のグリア
細胞の様態を比較してどのような所見が得られるかを蛍光顕微鏡下で検討した。 

 
(2) 統合失調症モデルラット（Gunn ラット）におけるストレス脆弱性に関する薬理学および行動学的検討  

Gunn ラットと対照群の Wistar ラットにそれぞれ 10mg/kg、15mg/kg のケタミン（NMDA-アンタゴニス
ト）を投与し、オープンフィールドテストとプレパルス・インヒビション（PPI）テストを行って行動学的変化を比較し
た。 
 
※本研究は、島根大学医学部医の倫理委員会（承認日：2017 年 4 月 12 日、通知番号：2601）およ
び島根大学出雲キャンパス動物実験専門委員会（承認日：2018年3月30日、承認番号：IZ30-12）
において承認済みである。 
 
４．研究成果 

(1) 献体脳海馬歯状回におけるミクログリアとアストログリアの発現 
 今回の解析に使用した献体脳は、統合失調症病歴のある標本６例（死亡時期 1957～1998 年）、

統合失調症病歴のない標本５例（死亡時期 1991～1996 年）であった。抗原賦活化法と蛍光免疫
染色法を組み合わせ、ミクログリアのマーカーであるIba-1とアストロサイトのマーカーであるS100-βの免疫陽
性部位を歯状回全体にわたって良好に検出できた標本もあったが（患者脳・健常脳ともに１例ずつ）、大
部分の標本では部分的にしか陽性反応を得ることができなかった。また、検出成績と献体脳の保存期間の
長さとの間には明瞭な関係はなかった。良好な染色結果が得られた標本では、Iba-1 陽性のミクログリアは
突起を有する桿状の細胞体を持つ細胞として検出されたが、一部には突起の少ない大きな丸い細胞体を
呈する細胞も存在した（図１）。患者脳の１例では血管周囲に後者のタイプのミクログリアが多数集合す
る像も観察された（図2）。一方S100-β陽性のアストロサイトは、放射型に広がる多数の細い突起を持つ
典型的な形態が示され、血管壁に接触するエンドフィートもしばしば観察されたが（図 3）、患者脳と病歴
のない脳との間に大きな違いは得られなかった。 

 今回の死後脳を使用したアプローチでは、20 年以上ホルマリン浸漬保存されていた献体脳においてグリ
ア細胞のマーカーを使用した免疫染色が可能になることが示され、死後脳でのグリア細胞の形態解析に道を
開くことができた。 

 

図１                 図 2        図 3 



(2) Gunn ラットにおけるストレス脆弱性 
 ケタミン投与群の Gunn ラットでは、Wistar ラットと比較してその活動量（オープンフィールドテスト）の亢進
（図４）とPPI障害がみられた（図５）。さらに、ケタミン投与群のGunnラットでは陽性症状および陰性症
状の悪化が示された。これらのことから、Gunn ラットには他の統合失調症モデル動物と同様な薬剤脆弱性が
みられ、それは NMDA 受容体が統合失調症の病態生理に関与する可能性を示唆する結果となった。 
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