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研究成果の概要（和文）：令和4年度までに統合失調症者群22名、健常者群22名をリクルートし本研究を完遂し
た。本報告書作成時点までに解析可能な統合失調症者18名と健常者20名のデータを解析した。統合失調症群は平
均年齢28.1歳、男女比は10:8、健常群は平均年齢25.9歳、男女比は8:12であった。統合失調症群のQAA結合能は
健常群と比較して上昇傾向を示していた。一方DPA713結合能は、統合失調症群と健常者群で有意差は認められな
かった。今後、QAA結合能については症状の重症度やDPA713結合能との相関を解析し、関心領域を設定しROI解析
を行い、結果を国際英文誌に投稿する予定である。

研究成果の概要（英文）：By FY2022, we recruited 22 subjects with schizophrenia and 22 healthy 
subjects and completed this study. We analyzed the analyzable data at the time of this report from 
18 subjects with schizophrenia and 20 healthy subjects. The schizophrenia group had a mean age of 
28.1 years with a male-to-female ratio of 10:8, and the healthy group had a mean age of 25.9 years 
with a male-to-female ratio of 8:12. The schizophrenia group showed an increase in the binding 
potential of QAA in the whole brain compared to the healthy group. On the other hand, the binding 
potential of DPA713 was not significantly different between the schizophrenia and healthy subjects. 
In the future, we plan to conduct a correlation analysis of the binding potential of QAA with 
symptom severity and the binding potential of DPA713, as well as an ROI analysis by defining regions
 of interest, and submit the results to an international journal.

研究分野： 精神医学

キーワード： ポジトロン断層法　統合失調症　ニコチン性アセチルコリン受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで死後脳研究結果のみであった統合失調症者のα7ニコチン性アセチルコリン受容体の異常が、本研究に
よりPETを用いてヒト生体内で測定可能となり、さらに、本研究結果から統合失調症者のα7ニコチン性アセチル
コリン受容体が健常者と比較して増加している可能性が示された。これまで統合失調症ではα7ニコチン性アセ
チルコリン受容体が減少している仮説が支持されており、本研究結果は期待に反する結果であったことから、α
7ニコチン性アセチルコリン受容体が統合失調症の新規薬剤の標的となり得る学術的意義を検討していく必要が
あると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、10 歳代後半から 20 歳代に好発し、幻覚や妄想といった陽性症状、感情の平板化
や意欲の低下といった陰性症状、注意力や記憶力が障害される認知機能障害を主症状とする精
神疾患である。現在使用可能な統合失調症治療薬である抗精神病薬の標的はドパミンしかなく、
ドパミン以外を標的とする新規治療薬の開発が期待されている。これまでの研究結果から、新規
治療薬の標的としてアセチルコリンが注目されている。アセチルコリン受容体にはニコチン性
とムスカリン性があり、特定のサブタイプ（ニコチン性は α7、ムスカリン性は M1 と M4）の活
性化が統合失調症に有効である可能性が示唆されている (Jones et al., 2012)。特に、注意や記
憶に関連する α7 ニコチン性アセチルコリン受容体  (α7 nicotinic acetylcholine receptor: 
α7nAChR) の活性化作用を有する薬剤は、弱いながらも陰性症状や認知機能障害を改善させる
報告がある (Freedman et al., 2008; Lieberman et al., 2013)。 
統合失調症の遺伝子研究では α7nAChR サブユニット遺伝子である CHRNA7 の変異と発症

リスクとの関連が示唆されている (Freedman et al., 2001; Leonard et al., 2002)。また、死後
脳研究では、大脳皮質や海馬において α7nAChR 発現量が統合失調症で低下していた報告が散
見されており (Freedman et al., 1995; Guan et al., 1999; Marutle et al., 2001; Martin-Riuz et 
al., 2003 )、これらの知見から統合失調症では α7nAChR 機能が低下している説が一般的であっ
た。しかし、近年の死後脳研究では、CHRNA7 の融合遺伝子で α7nAChR の機能を変化させる
作用を有する CHRFAM7A が、統合失調症の大脳皮質で過剰発現していたり (Kunui et al., 
2015)、ムスカリン M1 受容体が著しく低下している統合失調症者では、α7nAChR の発現量が
増加しているなど (Dean et al., 2015)、統合失調症における α7nAChR の動態は複雑であるこ
とが示唆されている。以上より、生体内での α7nAChR の動向に注目が集まるが、これまでに統
合失調症者の α7nAChR を生体内で調べた報告は、予備的に行われた PET 研究が 1 つあるのみ
で (Wong et al., 2018)、統計学的に必要な対象者数で α7nAChR を調べた報告はない。 
また、統合失調症の末梢血では炎症性サイトカインの上昇が多数報告されており、統合失調症

では神経炎症の異常がその病態に関与していることが示唆されている。α7 nAChR はミクログ
リアなどの免疫に関する細胞にも発現しており、α7 nAChR の活性化は抗炎症作用を有する 
(Kalkman and Feuerbach, 2016)。以上より、α7 nAChR 活性化の治療可能性を解明するために
は、α7 nAChR と脳内活性化ミクログリアとの関連について分析する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、α7 nAChR に選択的に結合する放射性リガンドである[11C](R)-MeQAA を用い
て、統合失調症者の脳内 α7nAChR を PET 画像検査で計測し、健常者と比較することで、統合
失調症者の α7nAChR の動向を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究対象者の選定 
18 歳以上の統合失調症者と対照群には、性、年齢を適合させた健常者を選定した。研究対象者
は、以下の条件を満たすものとした。 
① 最低 6 ヶ月抗コリン薬やベンゾジアゼピン系薬を服用していない者、② IQ が 70 以上、③
神経疾患の罹患・既往がない (頭部 MRI 上、透明中隔などの正常変異も除外)、④ 非喫煙者。 
統合失調症の診断は、アメリカ精神医学会が定めた診断基準である DSM-5 を用いた。 
 
(2) 心理検査と精神症状の評価 
性別、年齢、教育歴を聴取する。心理検査は以下の 2 つを行った。 
①ウェクスラ一成人知能検査第 3 版 Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III)：知能指数
を測定し、知的障害がないことを確認。 
①  JART25 で病前の知能指数を評価。 
統合失調症者は、臨床評価として以下の項目を聴取した。 
③陽性・陰性症状評価尺度 (PANSS)：統合失調症の陽性症状と陰性症状の重症度を評価、④精
神病未治療期間 (Duration of Untreated Psychosis: DUP)：統合失調症の未治療期間。⑤発病年
齢、⑥罹病期間、⑦服薬期間、⑧クロルプロマジン（chlorpromazine: CP）換算。 
 
(3) PET 画像検査 
① MRI：PET 撮像に先立ち、3 テスラ MR スキャナ(Philips 社製 Ingenia) により T1 強調画
像を得た。撮像は slice thickness, 1 mm; 256 × 256 matrices でボリューム撮像とした。 
② PET：PET撮像には浜松医科大学光尖端医学教育研究センター内設置の次世代頭部専用PET
スキャナ（浜松ホトニクス(株)製）を用いた。α7nAChR を標識するトレーサーである[11C](R)-
MeQAA を、同一日に測定する。各トレーサーは 3MBq/kg 程度の投与量を 1 分間以内で静注し、
それぞれ 90 分間のダイナミック・スキャンを行った。 
③ 画像解析：PET 画像の解析には PET 画像専用解析ソフト PMOD (PET Technology 製) を
用いる。先に撮像した T1 強調 MRI と、[11C](R)-MeQAA 画像を、同一の 3 次元座標空間に一



致させた。各被験者の MRI 上において、統合失調症の死後脳研究で注目されている部位を中心
に関心領域 (regions of interest: ROIs) を海馬、尾状核、被殻、小脳の 4 ヶ所設定した。各ダイ
ナミック各関心領域の時間放射活性曲線を測定し、各被験者の半卵円中心白質または脳梁白質
を参照領域として、Simplified Reference Tissue Model を用いてそれぞれのトレーサーの結合
能を算出した。その後、[11C](R)-MeQAA 結合能の、各パラメトリック画像を作成した。 
 
(4) 統計解析 
撮像した画像の全脳レベルでの統計解析をSPM8 により行った。[11C](R)-MeQAA結合能と各々
のパラメトリック画像を T1 強調 MRI の情報をもとに SPM8 内の脳テンプレートへ標準化し
平滑化した。その後、統合失調症者と対照者との間における各パラメーターの差の有無、および、
[11C](R)-MeQAA 結合能と各臨床症状との相関の有無について検定した。全脳レベルでの多重比
較による補正には Family Wise Error (FWE)法を用い、補正後の有意水準を P<0.05 とした。
有意な結果が認められた脳部位については、ROI ごとの解析を行った。 
 
(5) 倫理 
本研究は、浜松医科大学臨床研究倫理委員会の承認を得た。全ての参加者について、倫理委員会
で承認された方法で説明し、研究参加について書面で同意を得た。 
 
４．研究成果 
令和 5 年度までにデータ解析が可能であった統合失調症者 18 名と、年齢と男女比を適合させた
健常者 20 名について、その解析結果を以下に示す。 
対象者の特徴を表 1、統合失調症患者の臨床的特徴を表 2 に示した。 
 
表 1. 対象者の特徴  表 2. 統合失調症患者の臨床的特徴  

統合失調症 健常者 p   統合失調症 
n 18 20 

 
 発病年齢（歳） 22.4(5.9) 

性（男：女） 10:8 8:12 n.s.  罹病期間（月） 70.1(62.9) 
年齢（歳） 28.1(8.1) 25.9(5.7) n.s.  未治療期間（月） 15.1(20.0) 
教育歴（年） 13.4(1.3) 16.2(1.8) <0.001  CP 換算（mg） 275(117.9) 
JART25 98.7(9.5) 103.7(8.9) 0.11  PANSS  
WAIS-III 

   
 陽性尺度 14.7(5.8) 

FIQ 83.7(12.4) 105.4(10.2) <0.001  陰性尺度 18.3(8.1) 
VIQ 88.6(15.0) 105.9(11.1) <0.001  総合精神病理尺度 29.4(9.9) 
PIQ 81.4(11.9) 103.2(11.7) <0.001  合計 62.4(22.6) 
  表中の数値は平均(標準偏差) 

 
 
主な結果は、統合失調症者の
[11C](R)-MeQAA 結合能が、健常者
と比べて、海馬、尾状核、被殻、小
脳のいずれにおいても有意に上昇し
ていた（図 1）。これらの結果は、統
合失調症者の生体脳内における α7 
nAChRの機能異常を示しており、本
研究の知見は α7 nAChRを標的とし
た治療薬開発の前進に役立つ可能性
が示唆される。 
本研究課題の研究対象者として喫煙
歴のある統合失調症者の撮像を計画
していたが、本研究期間内にリクル
ートができず、PET 撮像を行うこと
ができなかった。 
今後の展望として、解析に入れられ
なかったデータを追加して、今回と
同様の解析を行うとともに、統合失
調症の臨床的特徴や重症度、本研究
で同時に撮像した[11C]DPA713 結合
能：活性化ミクログリアと[11C](R)-
MeQAA 結合能との相関について解
析を行い、国際英文誌に投稿する予
定である。 図 1. 各 ROI における QAA 結合能の群間差 
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