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研究成果の概要（和文）：統合失調症では、免疫炎症の亢進が認められ、大脳皮質では情報処理を促進する神経
律動の形成を担うニューロンに変化が認められる。本研究では、免疫炎症亢進と大脳皮質ニューロン変化の関係
を調べるために、免疫炎症と大脳皮質ニューロンの機能を共に制御し得る分子の発現を評価した。その結果、患
者の大脳皮質の複数領域において脳内炎症過程を制御する栄養因子Neuregulin-1の受容体で抑制性ニューロンに
発現するErbB4の優勢ネガティブ変異体JMaの発現が有意に増加していることが判明した。一方、末梢血液中の免
疫炎症物質や聴覚刺激時の律動的神経活動には、健常者と精神病性障害患者の間で有意な差は検出できなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：In schizophrenia, immune-inflammatory dysregulation and alterations of 
cortical pyramidal and parvalbumin (PV) neurons were thought to contribute to its pathophysiology. 
To address the relationship between these changes, we assessed 1) expression of genes that regulate 
both immune-inflammatory processes and cortical neuron functions, and 2) blood cytokines levels and 
cortical oscillations evoked by auditory stimulations, in healthy control and schizophrenia 
subjects. Although we failed to detect a significant change in cytokine levels or oscillations, the 
transcript encoding the dominant negative form of ErbB4, the neurotrophic factor neuregulin-1(NRG1) 
receptor selectively expressed in PV neurons, was increased across multiple cortical regions in 
schizophrenia. These findings indicate that reduced NRG1 signaling might be a common mechanism for 
immune-inflammatory dysregulation and alterations in PV neurons in schizophrenia.

研究分野：精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Neuregulin-1(NRG1)は脳内の免疫炎症を担う分子の発現を抑制すると同時に神経律動を形成するパルブアルブミ
ン(PV)陽性ニューロンへの興奮性シナプスの発達を促進する。すなわち、本研究で明らかになったNRG1受容体の
優勢ネガティブ変異体であるErbB4-JMaの増加は、NRG1シグナルを弱めることで免疫炎症の亢進やPVニューロン
の機能低下を引き起していると考えられ、NRG-1シグナルの増強が、統合失調症における大脳皮質機能障害に対
して有効である可能性が想定される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症では、治療抵抗性の認知機能障害が、患者の自立や社会復帰を妨げる大きな要因とな
っており(Kahn and Keefe, 2013)、その病態メカニズムの解明が急務となっている。認知機能を
担う大脳皮質における情報処理は、ニューロン活動(発火)が同期することで生じるγ帯域(30-
90Hz)の周期的神経活動（γオシレーション）により促進されている。皮質γオシレーションは、
興奮性の錐体ニューロンとパルブアルブミン(PV)を発現する抑制性ニューロン (PV ニューロ
ン)の相互作用により形成される。 
 統合失調症では、錐体ニューロンの樹状突起のスパインの減少(Glausier and Lewis,2013)や
LIMK1, ARPC4, CDC42EP2, CDC42EP3, RhoA など棘突起制御分子の低下が、前頭前野や頭頂葉、
側頭葉などで多く報告されている(Hill et al. 2006, Ide and Lewis, 2010, Datta et al. 
2017)。また、PV ニューロンにおいても、PV そのものに加え抑制性伝達物質 GABA の合成酵素
GAD67 やニューロン活動の同期化を促進する KCNS3 カリウムチャネルサブユニットの低下など
が報告されている(Hashimoto et al. 2003, Georgiev et al. 2014)。 
 一方、統合失調症では、主要組織適合遺伝子複合体(MHC)などの免疫関連遺伝子の変異が繰り
返し報告され、末梢血でのサイトカインなど免疫炎症関連分子の上昇や、脳内免疫炎症過程を担
うマイクログリアの活性化を示す脳画像所見も得られている(Miller et al. 2011)。 
 我々は、これらの知見から統合失調症では免疫炎症過程の亢進が、大脳皮質において錐体ニュ
ーロンおよび PV ニューロンの機能変化を起こし、γオシレーションの形成異常を介して、認知
機能障害に結びついており、患者末梢血における免疫炎症関連分子の上昇に反映されていると
いう考えに至った。 
 
２．研究の目的 
このような学術的背景を基に本研究では、1）統合失調症における免疫炎症亢進と大脳皮質ニュ
ーロンの変化に関わる分子メカニズムの探索、2）患者における免疫炎症関連分子の末梢血濃度
の変化と錐体ニューロンおよび PV ニューロンの機能を反映するγオシレーションの変化、を調
べた。 
I.統合失調症における免疫炎症亢進と大脳皮質ニューロンの変化に関わる分子メカニズムの探
索 Staufen2(Stau2)は、免疫炎症系を含む広汎な細胞機能を担う分子の mRNA の安定性を制御
する(Park and Maquat, 2013)。また、錐体ニューロンでは、樹状突起に局在しスパインの形成
や維持を担う遺伝子の mRNA の安定性を制御することも報告されている(Heraud-Farlow et al. 
2013)。また、ErbB4 は、脳内の免疫炎症過程の調節に関与する神経栄養因子 Neuregulin 
1(Simmons et al. 2016)の受容体であり、さらに PVニューロンに選択的に発現し、PVニューロ
ンにおける興奮性シナプスの形成を調節している(Chung et al. 2017)。以上より Stau2 および
ErbB4 の遺伝子発現を大脳皮質の 4領域で計測した。 
II.患者における免疫炎症関連分子の末梢血濃度の変化と錐体ニューロンおよび PV ニューロン
の機能を反映するγオシレーションの変化 統合失調症をはじめとする精神病性障害の患者で
多くの免疫炎症関連分子の血中濃度の増加が報告されている(Miller et al. 2011)。また、40Hz
の聴覚刺激により誘導され頭部の表面でも記録されるγオシレーションの低下も多く報告され
ている(Thune et al. 2016)。そこで本研究では、健常対照者および精神病性障害患者において、
免疫炎症関連分子としてサイトカインの interferon-gamma (IFNg), interleukin-1beta (IL1b), 
interleukin-2 (IL2), interleukin-6 (IL6), interleukin-10 (IL10), transforming growth 
factor-alpha (TGFa), tumor necrosis factor-alpha (TNFa)の血中濃度を計測しつつ、40Hz の
聴覚刺激による聴性定常反応を脳波計を用いて記録した。 
 
３．研究の方法 
I. 大脳皮質における錐体ニューロンおよび PV ニューロンの変化の上流分子メカニズム 
I-1. 死後脳組織：統合失調症患者と性別が同じ
で年齢・死後経過時間、RNA の保存状態(RIN, RNA 
integrity number)が近い健常対照者から成る
ペア 20組から得られた死後脳を用いた(表 1)。
患者および健常者の各症例の大脳皮質から、背
外側前頭前野(DLPFC)・頭頂葉後部(PPC)・連合
視覚野(V2)・一次視覚野(V1)を含む凍結ブロッ
クを作成し、各ブロックより薄切切片を作成し
(図 1)、大脳皮質の灰白質を切り出し、RNA を抽
出した。 
I-2. 遺伝子発現解析：RNA サンプルを cDNA に
変換し、Stau2 および ErbB4 遺伝子の alternative splicing により生じる JMa 変異体(ErbB4-
JMa)をそれぞれ特異的に増幅するプライマーセットを用いて、これらの遺伝子断片を real-time 

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 1：4領域の解析のための死後脳組織  
平均（標準偏差）, *RIN: RNA integrity 



PCR により増幅した。Stau2 および ErbB4-JMa の
発現量は同時に増幅した beta-actin および
cyclophylin-A の発現量の平均値対する比とし
て計測した。 
I-3. 解析：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。統合失調症の有無と領域の間に有意
な相互作用が認められた場合は、各領域におい
て統合失調症例と健常例の比較を、性別と共変
数の影響を最小二乗法により補正した値を用い
行った。 
II. 統合失調症患者における免疫炎症関連分子
の末梢血濃度の変化と錐体ニューロンおよび
PV ニューロンの機能を反映するγオシレーシ
ョンの変化 
II-1. 被験者：性別および年齢が近い健常対照
者および精神病性障害患者をそれぞれ 10 名が
ボランティアとして参加した(表 2)。研究はヘル
シンキ宣言にのっとり人道的配慮に基づいて行
い、金沢大学医学倫理委員会から承認を得て行っ
た。また各参加者に研究について説明し文章にて
承諾を得た。群間で性比(χ2=0.267, p=0.606)、
年齢(t18=-0.435, p=0.669)、 BMI(t18=-0.414, 
p=0.684)に有意差は無かったが、教育年数は健
常者で有意に高かった(Mann Whitney U=22.6, 
p=0.018)。患者において、平均罹病期間±SD は
209±166 か月で、平均リスペリドン換算抗精神病薬服用量±SDは 5.4±4.2 であった。 
II-2. 血清中サイトカイン濃度計測：各被験者より末梢血 8mL を乾血スピッツに採取し、室温で
30 分凝固させ、3000rpm で 10 分遠心して上清である血清を分離し、解析に用いるまで-80℃で保
存した。全てのサイトカイン濃度の測定は、全被験者のサンプルで同時に行った。各サイトカイ
ンの検出は、それぞれに特異的な抗体が結合し異なる波長の発色反応を引き起こす磁気ビーズ
の混合物を、各被験者の血清と反応させ、各サイトカインに対応した波長を分光光度計
Luminex200 システム(Merck 社)で行った。サイトカインの血清中濃度は、同時に計測した各サイ
トカインの標準サンプルの濃度展開サンプルから得られた検量線により、絶対濃度(pg/mL)とし
て計測した。計測は Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (Merck 社)を用い、その
マニュアルに従って行った。 
II-3. 聴性定常反応の記録：脳波は、デジタル脳波計 EE2514（日本電気）を用い、American 
Electrographic Society Guidelines for Standard Electrode Position Nomenclature (1991)
による 10-20 電極配置法に基づき、左
前頭極 FP1、右前頭極 FP2、左前頭部 F3、
右前頭部 F4、左中心部 C3、右中心部 C4、
左頭頂部 P3、右頭頂部 P4、左後頭部 O1、
右後頭部 O2、左側頭前部 F7、右側頭前
部 F8、左側頭中央部 T3、右側頭中央部
T4、左側頭後部 T5、右側頭後部 T6、正
中前頭部 Fz、正中中心部 Cz、正中頭頂
部 Pz、正中頭頂部 Pz の 19 電極から記
録した。聴覚刺激としては、
Neurobehavioral Systems 社 の
Presentation ソフトウエアを用いて、1 msec の矩形波が 24 msec の間隔で１秒間に 40 回続く
ものを作成した（図 2）。この刺激をリラックスした状態で閉眼している被験者にヘッドホンを
介して 40-45dB の大きさで 120 回繰り返し、0.5Hz-200Hz の活動を 500Hz のサンプリング頻度で
記録した。各刺激の開始のタイミングをトリガ出力装置(East Medic)により脳波に記録した。 
II-4. サイトカイン濃度解析：血中サイトカインの濃度計測においては、計測下限閾値を下回
り計測できない被験者が存在し、各サイトカインについて計測可能な被験者の割合を健常者と
患者の 2群の間でχ2検定により比較した。血中サイトカイン濃度の分布の正規性は、各被験者
の濃度から属する群の平均値を引いた残差(residual)の Shaprio-Wilk 検定により評価した。正
規性が棄却されたサイトカインについては、濃度値を自然対数変換した上で残差を求め
Shaprio-Wilk 検定をかけ直した。正規性が棄却されない濃度値および自然対数変換した濃度値
を用いて t-test にて健常者と患者の間の統計学的比較を行った。 

診断 健常 精神病性障害 
数 10 10 
性 男 8,女 2 男 7,女 3 
年齢 33.4(9.4) 35.8(14.7) 

BMI 23.2(3.9) 24.2(5.5) 
教育年数 16.4(1.3) 12.9(3.1) 

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 

表 2：サイトカインと聴性定常反応計測を行
った被験者、平均（標準偏差）BMI: body 

図 2：聴性定常反応計測のための聴覚刺激 



II-5. γオシレーション解析：各電極から記録される脳波を 40Hz, 1000 msec の聴覚刺激の開
始前 100 msec から終了後 100msec までの 1200 msec の間で解析した。この 1200 msec を 2 msec
の time bin に分割し、各 time bin においてウエーブレット解析を行い、周波数成分 1Hz ごと
にパワー値を求めた。各被験者においてそれぞれのtime binにおける各周波数のパワー値を120
回の聴覚刺激の平均値として求め、さらに健常者と患者の各群において被験者間で平均値を求
め、時間経過を横軸、周波数を縦軸、パワー値を色で示した time-frequency map を作成した。
解析には EMSE suite (CORTECH)を用いた。健常者の患者の統計学的比較は、聴覚刺激の 1000msec
を 100msec ごとの時間区分に分割し、各被験者でそれぞれの時間区分における 36Hz から 45Hz の
周波数帯域のパワー値の平均値を求め、疾患の有無を被験者間要因、時間区分を被験者内の反復
測定とする分散分析により行った。本研究の全ての統計解析には SPSS (IBM)を用いた。 
 
４．研究成果 
I-1. Stau2 mRNA 発現 背
外側前頭前野(DLPFC)、後
部頭頂葉(PPC)、連合視覚
野(V2)、一次視覚野(V1)の
4 領域を通して、Stau2 
mRNA の発現レベルに対す
る統合失調症の影響は有
意 で は な か っ た
(F1,32=0.38,p=0.38)。また、
統合失調症と領域の相互作
用にも有意な効果は認めら
れ ず (F3,114=0.95,p=0.42) 
(図 3）、Stau2 の発現は統合
失調症では 4 領域を通して
変化が認められないことが
判明した。 
I-2. ErbB4-JMa mRNA 発現 
統合失調症患者では、
ErbB4-JMa mRNA の発現が
DLPFC で 17.6%、 PPC で
37.3%、V2 で 95.2％、V1で
135.3%、対照者に比べ増加
していることが判明した（図
4）。統合失調症の影響は大脳皮質 4領域を通して有意であり(F1,32=18.77,p=1.3x10-4)、統合失調
症と領域の相互作用も有意であった(F3,114=19.81,p=2.1x10-10)。統合失調症における ErbB4-JMa
の発現増加は、DLPFC では有意ではなく(t114=1.06, p=0.29)、PPC(t114=2.24, p=0.03)、
V2(t114=4.96, p<0.001)、V1(t114=6.76, p<0.001)と有意で、後頭部にかめてて大きかった。 
II-1. 血中サイトカイン濃度 サイトカインを計測した健常者 10 名および精神病性障害患者
10 名のうちで、血中濃度が検出限界以下だったのは IFNg：健常 5 名、患者 2 名、IL1b：健常 1
名、患者 2名、IL2：健常 9名、患者 8名、IL6：健常 5名、患者 5名、IL10：健常 4名、患者 4
名、TGFa：健常 1名であった。全てのサイトカインで検出限界以下であった被験者の割合は健常
群と患者群の間で有意差は無かった(χ2 < 1.98, p>0.16)。IL2 が計測できたのは健常 1名患者
2名であったため、以後の解析か
ら除いた。患者 1 名は、IFNg, 
IL1b, TGFq について平均値±
2SD の範囲からの外れ値を取っ
たので以後の解析から除いた。
IFNg の血中濃度±SD(pg/mL)は
健常者3.0±1.8, 患者3.0±2.8
で あ り 有 意 差 は 無 か っ た
(t10=0.03, p=0.97)。IL1b は、健
常者 1.6±1.9, 患者 1.8±1.5
で有意差は無かった(t10=0.36, 
p=0.72)。IL6 は、健常者 103±
83.4, 患者45.9±45.0で有意差
は無かった(t6.3=1.31, p=0.24)。
IL10 は、健常者 2.2±2.4, 患
者7.3±98で有意差はなかった
(t9=0.18, p=0.86)。TGFa は、健

図 3：統合失調症の大脳皮質 4領域における Stau2 mRNA の発現変化 
発現量は beta-actin および cyclophylin-A の平均に対する比。 
各ペアのデータは固有のシンボルとそれを結ぶ同じ色の線で表示 

図 5：聴覚刺激時(0ms-1000ms)の各周波数帯域のパワーを疑似カラ
ー表示したもの。パワー値は、健常者(Control)群と精神病性障害
患者(Psychosis)群それぞれ 9名の被験者の平均値として表示 

 

図 4：統合失調症の大脳皮質 4領域における ErbB4 mRNA の発現変化 
 



常者1.1±0.7, 患者0.9±0.9
で 有 意 差 は な か っ た
(t16=0.61, p=0.55)。TNFa は、
健常者 14.1±4.9, 患者 16.5
±5.0 で有意差は無かった
(t17=1.04, p=0.31)。 
II-2. γオシレーション解析 
健常者 9 名および精神病性障
害患者10名より聴性定常反応
を記録したところ、精神病性
障害患者 1 名において、Fp1, 
F3, F4, F7, F8 における聴覚
刺激中の 35-45Hz 帯域のパワ
ー値が平均値±2SD の範囲からの外れ値を取った。よってこの症例を外して、各電極から記録さ
れた脳活動の time-frequency map で健常者と患者の間の定性的比較を行った。その結果、中心
部の Fz および Cz 電極において、γ帯域活動のパワー値の平均値は精神病性障害患者で健常者
より低い傾向が認められた。一方、後頭部など他の電極では両側ともに、健常者と患者の間で違
いは認められなかった(図 5)。聴覚刺激により引き起こされる 36Hz-45Hz のγ帯域のパワーを反
復測定分散分析により健常者群および患者群で比較したところ(図 6)、疾患の有無(F1,16=0.59, 
p=0.46)および疾患と時間経過の相互作用(F9,144=1.06, P=0.40) には有意な効果は認められず、
時間経過には有意な効果がみとめられた(F9,144=2.17, P=0.03)。 
 
まとめ 統合失調症患者の大脳皮質では、脳内の炎症活動を制御する Neuregulin-1 の受容体で、
PV ニューロンに選択的に発現しその発達をも制御する ErbB4 に発現増加が認められた。発現の
増加は ErbB4 の同位体のなかでも ErbB 本来 4のシグナルを阻害する JMa 同位体に認められ、初
期視覚野など後部の皮質領域で前頭前野などの全部の領域に比べ著しく、すでに報告されてい
る PV ニューロンにおける遺伝子発現変化の傾向(Tsubomoto et al. 2019)と一致した。以上よ
り、統合失調症では大脳皮質における免疫炎症過程の亢進と PV ニューロンの機能異常に ErbB4
受容体を介した神経栄養因子 Neuregulin シグナルの低下が関与してることが考えられた。 
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