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研究成果の概要（和文）：統合失調症動物モデル：Gunn ラットにて統合失調症メカニズム解明、根治治療法確
立を目指し、脳内ドーパミンニューロン、グルタミン酸レセプター機能障害について免疫組織学的手法を用いて
研究した。NR-1,NR-2抗体を用いてグルタミン酸レセプター機能異常を示し、ドーパミンニューロンについては
THマーカーを用いて組織学的に検討した。神経活動や可塑性を制御し、統合失調症では陽性症状、陰性症状、認
知機能症状の根源にかかわる抑制系GABA系介在ニューロンが低下していることを見出した。また、Gunnラットに
おいて、血中のｂFGF濃度の低下を確認し、統合失調症の予防薬・治療薬としての可能性を報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigated dopamine neurons in the brain and glutamate receptor 
dysfunction using immunohistological techniques with the aim of elucidating the mechanism of 
schizophrenia and establishing a curative treatment method in Gunn rats. Glutamic acid receptor 
dysfunction was shown using NR-1, NR-2 antibody, and dopamine neurons were histologically examined 
using TH markers. We found that in schizophrenia animal model, the inhibitory GABA interneurons, 
which control neural activity and plasticity and were involved in the roots of positive, negative, 
and cognitive symptoms, were reduced. In addition, we confirmed a decrease in blood bFGF 
concentration in Gunn rats and reported its potential as a prophylactic therapeutic agent for 
schizophrenia.

研究分野： 統合失調症

キーワード： 統合失調症　グロースファクター　ｂFGF

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは、統合失調症動物モデル：Gunn ラットを用いて統合失調症のメカニズム解明、根治治療法確立を目指
して研究した。その結果、脳内の神経活動の過剰な活性亢進を認め、行動異常と相関していることを示した。神
経活動や可塑性を制御し、統合失調症では陽性症状、陰性症状、認知機能症状の根源にかかわる抑制系GABA系介
在ニューロンが低下していることを見出した。また、Gunnラットにおいて、血中のｂFGF濃度の低下を確認し、
統合失調症の予防薬・治療薬としての可能性を報告した。グロースファクターであるbFGFは、統合失調症におい
ても脳細胞の再生治癒をもたらす可能性があると推察しており、今後も研究を続ける。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
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。現在の統合失調症の治療薬は、ド-パミン仮説に基づいて開発と改良が重ねら
れたド-パミン受容体遮断薬である。しかし効果は症状緩和にとどまり、多くの副作用も認める
ことから新たな見地からの根治的治療法開発は喫緊の課題である。 
統合失調症の原因仮説は様々あるが、他精神疾患と比較し優位に高ビリルビン血症を有し、周

産期合併症として高ビリルビン血症の既往を有する率が高い臨床的見地から、先天性高間接ビ
リルビン血症ラット；Gunn ラットが統合失調症様異常行動、組織的異常を呈しており神経発達
障害仮説を裏づける統合失調症動物モデルとしての有用性を確認、現在島根大学精神医学講座
の基礎研究の柱となっている（Hayashida et al, 2009）。さらに他のモデルと同様に海馬では KI-
67 にて神経新生が抑制されていることを示し Iba-1 および CD11b にてミクログリアの異常活
性が亢進されていることを報告した（Limoa, Hayashida, et al., 2016）。 
この動物モデルに電気けいれん療法を施行したところ行動異常が改善するとともに神経新生

促進、ミクログリアの異常活性抑制（左図）が認められ、線条体のドーパミン値、血清中 bFGF
値が正常化していた。ここでミクログリア異常炎症の抑制と抑制系介在ニューロン新生の促進、
この両者をもたらしたメディエーターであるグロースファクターに注目した。 
強い異常炎症抑制、細胞新生作用特性を持つことから、臨床場面においては、皮膚虚血病変や

熱傷、褥瘡に対し、創傷治療薬としてすでにｂFGF は臨床場面で広く用いられている。脳内で
はｂFGF はアストロサイトに発現する。ニューロンは発生学的に皮膚と同じく外胚葉由来であ
るため脳細胞の‘治癒’をもたらす可能性が非常に高い。すでに製剤化され血管内混入による安
全性は十分に確認されているためすぐに臨床使用につながる可能性がある。 
 
 
 
２．研究の目的 
 Gunn ラットの海馬では、他の動物モデルと同様に TUNEL 染色にてアポトーシスが亢進し、
KI-67 マーカーにてニューロン新生が抑制されていることを明らかにした（Hayashida et al, 
2009）。さらに脳 PET 研究において、ミクログリアの異常活性と統合失調症との関連が多く指
摘されているが、Gunn ラットでも活性型ミクログリアのマーカー、Iba-1 および CD11b を用
いてミクログリアが過剰な活性亢進を示すことも実証済みである。しかし、このニューロン新生
の抑制、ミクログリアの過剰興奮がなぜ生じるのかは明らかとなっていない。その背景に予備実
験の結果から Gunn ラットではｂFGF の合成低下により、脳細胞の増殖、分化、成熟が阻害さ
れ、ミクログリアの異常興奮が抑制されないためと考察した。本研究は bFGF の精神症状改善
の可能性について基礎的に研究する世界初の試みであり、予備実験の結果より介在神経細胞の
修復とともに精神症状を改善させる可能性が非常に高い。さらに、機能的アプローチと直接的ア
プローチ両面からのターゲット分子探索によりドーパミン系を介さない新たな作用点・標的分
子を見つけ出し、統合失調症の発症メカニズムの分子メカニズムの解明へと導く。作用点・標的
分子を見出すことで統合失調症治療における革新的イノベーションとなりあらたな創薬へとつ
ながる可能性を秘めている。 
 
 
 
３．研究の方法 
精神異常行動発症予防に伴うｂＦＧＦ作用機序の解明 

新生児モデルに bFGF を皮下投与し、8 週齢に成長したラットについて脳形態学的特徴を光学顕
微鏡と、電子顕微鏡をもちいてコントロール群と比較解析する。 
 
１．7週齢 Gunn ラットの行動学的、神経生理学的な統合失調症様行動の評価を行う。海馬アス
トロサイト bFGF の発現を含め、免疫組織化学などの脳形態学評価手法にて、各種細胞の形態学
的特徴を光学顕微鏡と電子顕微鏡を用いてコントロール群と比較解析する。また ELISA 法にて
定量し、統合失調症モデル動物におけるｂFGF の動態を明らかにする。 
 
２．7週齢 Gunn ラットに腹腔内に bFGF0.1mg/㎏を投与し行動学的、神経生理学的に統合失調症
様行動の評価を行う。脳形態学的特徴を光学顕微鏡と、電子顕微鏡をもちいてコントロール群と
比較解析する。ELISA にて定量し、統合失調症モデル動物におけるｂFGF の作用機序を明らかに
する。 
 
３．2週齢 Gunn ラットに bFGF を 0.1mg/㎏で皮下投与し、7週齢に成長したラットの評価を 2で



実施した指標と同様に行う。2の結果との比較解析も行い、精神症状の顕在化抑制効果の評価を
行う。統合失調症の発症予防薬としての可能性を探る。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
申請者らは Gunn ラットにおいて、血中のｂFGF 濃度の低下を確認し、統合失調症の予防薬・

治療薬としての可能性を報告した。（Hayashida M, et al. Heliyon. 2019, Hayashida M, 
Hayashida K, et al. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2020）。 
 この動物実験結果を踏まえ、統合失調症患者 20 名において電気けいれん療法前後の血清中ｂ
FGF を測定し、PANSS（positive and negative symptom rating scale: 陽性・陰性症状評価尺
度）にて評価を行うことを検討しており、この結果から、臨床応用の可能性について明らかにし、
治療薬としてのトランスレーショナルリサーチへとつなげる。 
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