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研究成果の概要（和文）：統合失調症では抑制性のパルブアルブミン陽性ニューロン（PVニューロン）の変化が
前頭前野に存在する。本研究では、げっ歯類でPVニューロン機能を促進するオキシトシン(OXT)の病態への関与
を解明するため、ヒト死後脳でOXT受容体(OXTR)の発現を調べた。OXTRの発現は、大脳皮質で低く主に非抑制性
ニューロンに認められ、黒質ではドーパミン作動性ニューロンに認められた。黒質ではOXTRの発現に有意な変化
はなく、統合失調症の病態におけるOXTの関与は支持されなかった。一方、PVニューロンの機能を担う分子の発
現変化は、神経ネットワークを構成する複数の皮質領域に共通して存在することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In the prefrontal cortex (PFC) of schizophrenia subjects, local inhibitory 
neurons that express parvalbumin (PV) appear to be altered. In the rodent cortex, PV neurons were 
shown to be modulated by neuropeptide oxytocin (OXT) through the OXT receptor (OXTR). In this study,
 we first aimed to detect OXTR expression in PV neurons in control human subjects. However, OXTR 
expression was detected mainly in non-inhibitory neurons in the PFC and anterior cingulate cortex. 
Although OXTR expression was detected in dopamine neurons in the substantia nigra, the mRNA levels 
were not different between control and schizophrenia subjects. These findings indicate that OXT 
signaling might not be involved in altered function of PV or dopamine neurons in subjects with 
schizophrenia. However, the expression levels of other genes in PV neurons, such as GAD1 and KCNS3, 
were similarly affected in PV neurons across multiple cortical regions in schizophrenia.

研究分野：精神医学

キーワード： 死後脳　遺伝子発現　大脳皮質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、統合失調症の認知機能障害に関与していると考えられる大脳皮質のパルブアルブミン陽性ニュー
ロン(PVニューロン)の変化に対してオキシトシンが関与している可能性は指示されなかった。一方、PVニューロ
ンの変化は、認知機能を担う神経ネットワークを構成する大脳皮質領域に広く存在し、このニューロンの機能変
化の是正が、難治性の認知機能障害に対する有効な治療法になる可能性が考えられた。げっ歯類と異なりヒト大
脳皮質ではPVニューロンにはオキシトシン受容体の発現は検出できなかったが、今後もこのニューロンに選択的
に発現しその機能を調節する分子を同定することが有効な治療法の確立に役立つと考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症では作業記憶や社会認知などの広汎な認知機能に低下が認められ、死後脳解析
や脳機能研究からは、大脳皮質における抑制性ニューロンの一種であるパルブアルブミン
陽性ニューロン(PVニューロン)の異常が、その機能分子の発現変化として背外側前頭前野
において多く報告されている。PV ニューロンは、異なる大脳皮質領域により形成される
神経ネットワークにおいて、各領域に発生し領域間の情報伝達を促進する律動的神経活動
オシレーションの形成を担っている。すなわち、PV ニューロンの変化は、統合失調症患
者で多く報告されているオシレーションの形成異常を介して、認知機能障害に関与してい
ると考えられる。本研究の開始当初は、げっ歯類の大脳皮質 PV ニューロンにおいて神経
ペプチドのオキシトシン(OXT)受容体の発現が報告され(Marlin et al. Nature 2015)、 さ
らに、OXTが PVニューロンに直接作用しオシレーションの形成を促進する可能性が指摘
されていた(Owen et al. Nature 2013）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、統合失調症では PV ニューロンにおける OXT シグナルが低下し、オシレー
ション形成の低下を経て、認知機能障害に結び付いているという仮説の検証を試みた。し
かし、健常例の大脳皮質において OXT受容体(OXTR)の発現は、従来の放射活性によりラ
ベルされ RNAプローブを用いた in situ hybridization (ISH)法では検出できなかった。そ
こで、より感度の高い RNAscope技術を用いて、大脳皮質抑制ニューロンにおける OXTR 
mRNAの発現を検証した。 
 ヒト健常例の脳組織における遺伝子発現の包括的なデータベース Allen Brain Atlasで
も、OXTR mRNAの ISHデータを存在せず、マイクロアレイデータでも大脳皮質におけ
る発現は極めて低かった。一方、統合失調症の陽性症状の発現に関係するドーパミンニュ
ーロンが存在する黒質では、マイクロアレイにて OXTR mRNAの強い発現が検出されて
いた。そこで、我々は、統合失調症の陽性症状への OXT シグナルの関与を調べるため、
1)健常例の黒質において OXTRを発現するのニューロン種の同定、2)統合失調症における
OXTRの発現変化を調べた。 
 一方、PVニューロンについては、ヒトの大脳皮質においては OXTシグナルが PVニュ
ーロンの機能調節に関与することを示唆する所見は得られなかった。そこで統合失調症の
背外側前頭前野で報告されている PV ニューロンにおける機能分子の発現変化が、機能的
なネットワークを構成する大脳皮質の異なる領域に存在するのかどうかを調べた。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 健常対照例の大脳皮質におけるOXTR mRNAの発現 4名の健常対照例（男2名 女
2名、 24-43才、RNA integrity number 8.0-9.1）の死後脳より、前頭前野（9野）、後部
頭頂野（7野）、前帯状回（24野）、一次視覚野（17野）の凍結切片を作製した。 
 OXTR mRNAに対する antisense RNAおよび sense RNAを放射性同位元素 35Sによ
り標識されたCTPの存在化で合成し、プローブとして、凍結切片上で in situ hybridization 
(ISH)を行った。ISHを行った切片は、放射能感受性フィルムに露光し RNAプローブの存
在を大脳皮質の組織レベルで検出し、さらに乳剤を切片に塗布し RNA プローブの存在の
検出を細胞レベルで試みた。 
 上記 4領域における OXTR mRNAの検出は、PVニューロンを含む抑制性ニューロンに
て、放射活性を有する RNA プローブより感度が高く理論上 1 コピーの RNA 分子の発現
を検出できるとされる RNAscope技術により試みた。抑制性ニューロンの可視化は伝達物
質 GABAの合成を行う GAD67に対する C2プローブ（赤を発色）で行い、ｍOXTR mRNA
の検出は C1プローブ(緑色を発色)により、同時に行った。 
 
(2) 統合失調症の黒質ドーパミンニューロンにおける OXTRの発現 
解析に用いた黒質を含む中脳の凍結切片は、統合失調症患者と健常者から成るペア 15 組
（表１）から、遺族から文書による承諾を得
て得た脳組織を用いた。それぞれのペアの患
者と健常者は性別が同じで、年齢、死後経過
時間、脳内の RNA の状態を反映する指標
（RIN)がほぼ等しくなるように選ばれてい
る。 
黒質の切片でも、大脳皮質組織と同様に

OXTR mRNAに対する antisense RNAを放
射性同位元素 35S により標識し ISH を行っ
た。また、ドーパミン作動性ニューロンを同
定するため、ドーパミン合成を行うチロシン
水 酸 化 酵 素 (tyrosine hydroxylase, TH) 

診断 健常 統合失調症 
数 14 14 
性  男 12,女 2 男 12,女 2 
年齢 51.3(14.3) 50.5(13.4) 
死後経過時間 17.4(5.4) 18.3(8.3) 
脳内 pH 6.6(0.2) 6.5(0.2) 
RIN* 8.1(0.5 ) 7.9(0.5) 

表 1：黒質 OXTR 発現解析のための死後脳組織  
平均（標準偏差）, *RIN: RNA integrity number 



mRNAに対する antisense RNAを 35Sにより標識しつつ合成しした。切片は、放射能感
受性フィルムに露光し RNA プローブの存在を組織レベルで検出し、さらに乳剤を切片に
塗布し OXTR mRNおよび TH mRNAを発現するニューロンの同定を行った。 
ドーパミン作動性ニューロンが存在する黒質ち密層の輪郭を TH mRNA のシグナル分
布に基づいて定義して、その輪郭内でTH mRNAおよびOXTR mRNAの発現を定量した。 
統合失調症と健常の群間での TH mRNAおよび OXTR mRNAの発現レベルの比較は、
死後脳の性別、年齢、死後経過時間、脳内 pH、RIN を共変数とする共分散分析により行
った。 
 
(3) 作業記憶ネットワークを構成する４つの
大脳皮質領域におけるパルブアルブミンニュ
ーロンの変化 
解析には、性別が同じで、年齢、死後経過時
間、脳内のRNAの状態を反映する指標（RIN)
がほぼ等しくなるように選ばれた統合失調症
患者と健常者から成るペア 20 組（表１）か
ら得られた脳組織を用いた。 
各症例の大脳右半球から、背外側前頭前野

(DLPFC)、後部頭頂野(PPC)、2次視覚野(V2)、
1 次視覚野(V1)の灰白質を切り出し（図１）、
Trizol液に攪拌し、RNAを抽出した。 

RNA サンプルを cDNA に変換し、統合失
調症の背外側前頭前野の PV ニューロンにお
いて発現低下が報告されている PV mRNA, 
GAD67 mRNA, KCNS3 mRNA にたいす
る特異プライマーを用いて、real-time PCR
を行いこれらの mRNA の発現定量を行った。
各 mRNA の発現は、内部標準遺伝子として 
beta-actin および cyclophilin-A の発現の平
均に対する比として定量した。 
 各領域におけるそれぞれの mRNA の発現
の統合失調症例と健常例の間の比較は、統号
失調症の有無を症例間の主効果、領域を症例
内の主効果、性別、年齢、死後経過時間、脳
内 pH、RIN を共変数とする混合モデル共
分散分析により行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 健常対照例の大脳皮質および黒質にお
ける OXTR mRNAの発現 
 通常の 35Sで標識された RNA probeを
用いた ISH 法では、前頭前野 (DLPFC)、
前帯状回(ACC)、後部頭頂野、一次視覚野
のいずれにおいても、OXTR mRNA に対
する antisense RNAプローブにより、コン
トロールの sense RNA プローブと比べて
強いシグナルは検出できなかった。 
 一方、高感度の RNAscop 技術では、
DLPFCとACCにおいてOXTR mRNAに
対する C1 プローブによる緑色のシグナル
がニューロンの核周囲に認められた。そこ
で、PV ニューロンを含む抑制性ニューロ
ンにおける OXTR の発現を確認するため、
抑制性伝達物質 GABA の合成を行う
GAD67 mRNAに対する C2プローブ（赤）と OXTR mRNAに対する C1プローブを同時
にハイブリダイズさせたところ、DLPFCや ACCにおいては、GAD67 mRNAを発現する
抑制性ニューロン（赤シグナル）の多くには、OXTR mRNA（緑のシグナル）の発現が認
められず、OXTR mRNAの発現は他のニューロンの核周囲に検出された（図 2）。 
 
(2) 統合失調症の黒質ドーパミンニューロンにおけるTH mRNA とOXTR mRNAの発現 
放射能感受性フィルムで検出された中脳切片におけるOXTR mRNAの発現は、TH mRNA

診断 健常 統合失調症 
数 20 20 
性  男 14,女 6 男 14,女 6 
年齢 45.4(11.6) 44.3(10.4) 
死後経過時間 15.4(5.8) 14.3(6.4) 
脳内 pH 6.7(0.3) 6.5(0.3) 
RIN* 8.3(0.5 ) 8.3(0.6) 
表 2：4領域の解析のための死後脳組織  

平均（標準偏差）, *RIN: RNA integrity number 

図 2：健常例の大脳皮質の 2領域における OXTR 
mRNA（緑）と GAD67 mRNA（赤）の発現 

OXTR mRNA の発現は、主に GAD67 mRNA のシグナル
を有さないニューロンに認められる。 

図 1：4領域の灰白質組織の切り出し 
ips: intraparietal sulcus, sfs: superior 
frontal sulcus, cs: calcarine sulcus 



の発現が強く集積している黒質ち密層に一致して認められ（図 3）、OXTR mRNAがドー
パミンニューロンに発現していることが考えられた。 
さらに、乳剤を塗布してmRNAの発現を細胞レベルで検出したところ、TH mRNAお
よび OXTR mRNAの発現を示す銀粒子の密度はメラニン色素陽性のドーパミン合成ニュ
ーロンで周囲より高く（図４）、OXTR が TH 陽性のドーパミンニューロンに発現してい
ることが確認された。 

 
 
そこで、ドーパミンニューロンが集積する
黒質ち密層における TH mRNA と OXTR 
mRNAの発現を、性別が同じで年齢、死後経
過時間、脳組織 pH、RIN が近い統合失調症
例と健常対照例のペア 14 組(表１)を用いて
定量した。その結果、統合失調症の黒質ち密
層では、健常対照例の同領域に比べ TH 
mRNAの発現の平均値が 8%低下し、OXTR 
mRNA の発現の平均値が 10%上昇していた
（図 5）。しかし、これらの変化には統計学的
な有意性は認められなかった(TH: F1,21=0.06, 
P=0.81, OXTR: F1,21=0.05, P=0.82)。 
 
(3)統合失調症で認められる大脳皮質パル
ブアルブミンニューロンの変化の作業記憶
ネットワークを構成する 4皮質領域におけ
る分布 
 統合失調症の背外側前頭前野 DLPFC
では PVニューロンにおいて PV mRNAの他に伝達物質 GABAを合成する酵素 GAD67、
PV ニューロンの興奮性を制御している KCNS3 カリウムチャネルサブユニットの発現低
下が mRNA レベルで報告されている。作業記憶ネットワークを構成する複数の皮質領域
（DLPFC, PPC, V2, V1）(図１)において、PV mRNA、GAD67 mRNA、KCNS3 mRNA
の発現を real-time PCRで定量し、統合失調症における変化を評価した（図 6）。 

PV mRNAは、４領域を通して 17%から 31%の低下を示し、統計学的には診断の有無に
有意性を認めた（F1,114=8.4, P=0.02）。GAD67 mRNAも、４領域を通して 8%から 19%
の低下を示し、診断の有無に有意な効果を検出した（F1,114=9.3, P=0.02）。KCNS3 mRNA
についても、10%から 22%の低下を認め、診断の有無に有意な効果を認めた（F1,114=21.6, 
P<0.001）。 
一方で、これらの mRNA の発現に対しては、診断の有無と領域の相互作用に有意性は
認めず(F3,114<4.0, P>0.07)、発現レベルは 4領域でほぼ一様に低下している可能性がうか
がわれた。 
 それぞれの領域において、各 mRNA の発現量に対する統合失調症に関連する因子（物
質濫用・依存、抗精神病薬・抗うつ薬・ベンゾジアゼピン系薬・抗てんかん薬の使用、死
因としての自殺）の有意な効果(t16<2.4, P>0.24)は認めなかった。 

図 3：健常例の中脳における TH mRNA（左）と OXTR 
mRNA（右）の発現シグナル。放射能シグナルの強
さは疑似カラー表示されている。点線で囲われた
領域は TH mRNA を発現するドーパミンニューロン
が集積する黒質ち密層で、この輪郭内で TH mRNA
と OXTR mRNA のシグナル密度を計測した。 

図 4：健常例の黒質ち密層における TH mRNA（左）
と OXTR mRNA（右）の細胞レベルの発現。放射活
性を有するプローブが乳剤に形成する銀粒子が、
茶色いメラニン色素が細胞体全体に存在するドー
パミンニューロンに認められる。 

図 5：黒質ち密層におけるTH mRNA（左）と OXTR mRNA
（右）の発現レベルの健常例(Con)と統合失調症例
(Sch)の比較。各ペアに属する健常例（○）と統合
失調症例（●）は線で結ばれている。横棒は各群

における平均値を示す。 



 
(4) まとめと今後の方向性  
 PV ニューロンは、オシレーションの形成を
担うことで機能的ネットワークを構成する離れ
た領域間の情報伝達を促進する。本研究から
PV ニューロンの変化が作業記憶ネットワーク
を構成する複数の領域に同様に存在することが
判明した。今後は OXTシグナル以外に、PVニ
ューロンに発現し、その機能を制御するシグナ
ル伝達系の検索を続け、その変化を統合失調症
の死後脳で調べた上で、モデル動物や臨床研究
を通して、PV ニューロンの機能変化の是正を
介した認知機能障害の治療法の開発に役立てた
い。 
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図 6(右)：背外側前頭前野(DLPFC)、後部頭頂野
(PPC)、二次視覚野(V2)、一次視覚野(V1)における
PV mRNA、GAD67 mRNA、KCNS3 mRNA の
健常例(Con)と統合失調症例(Sch)の比較。各ペア
に属する健常例（○）と統合失調症例（●）は線で
結ばれている。横棒は各群における平均値を示す。 
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