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研究成果の概要（和文）：統合失調症群および比較対照群に対してホスホジエステラーゼ 10A (PDE10A)リガン
ド[18F]MNI659を用いたPET撮像・定量解析を行った。またPDE10Aリガンド結合能とグルタミン酸量（MRS）およ
び認知機能との相関を調べた。結果、PDE10Aリガンド結合能に関して診断の主効果がみられ、統合失調症群では
線条体機能的下位領域における結合能が高くなっている可能性が示唆された。この結合能はグルタミン酸量とは
有意な相関を示さず、また対照群で見られたこの結合能と認知機能との相関は統合失調症群では見られなかっ
た。本結果から、統合失調症の病態にPDE10Aの状態が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Phosphodiesterase 10A (PDE10A) is a highly expressed enzyme in the basal 
ganglia, where cortical glutamatergic and midbrain dopaminergic inputs are integrated. We performed 
PET imaging with [18F]MNI-659, a specific PDE10A radioligand, to quantify PDE10A availabilities in 
in the limbic, executive, and sensorimotor striatal functional subregions, and in the pallidum. 
Multivariate analysis of covariance demonstrated a significant main effect of diagnosis on the 
PDE10A radioligand availabilities, indicating higher availabilities in the sensorimotor striatum in 
patients. The availabilities in this subregion were significantly and negatively correlated with the
 BACS Tower of London subtest scores in controls but not in patients. Glutamate levels assessed with
 MRS did not correlate significantly with the availabilities in either group. The results suggest 
altered striatal PDE10A availability and associated local neural dysfunctions in patients with 
schizophrenia.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PDE10Aはドーパミン制御機構を担う細胞内酵素であり、その阻害薬は統合失調症の創薬ターゲットの一つとなっ
ている。しかしこれまで統合失調症患者の生体脳におけるPDE10Aの状態や分布を調べた研究はほとんど存在しな
かった。本研究により、統合失調症の病態にPDE10Aの状態変化が関与することが示された。この結果は統合失調
症の病態理解および統合失調症をはじめとする精神疾患の新規治療戦略構築に寄与すると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、神経伝達の調節機構としてセカンドメッセンジャーの役割が注目されている。ホスホジ
エステラーゼ 10A（PDE10A）は、セカンドメッセンジャーである cAMPと cGMPを加水分解
する細胞内酵素であり、線条体の中型有棘神経細胞（MSN）や淡蒼球に高発現している。MSN
は、ドーパミン D1受容体を発現する直接路 D1タイプ神経と D2受容体を発現する間接路 D2タ
イプ神経に分かれており、大脳皮質のグルタミン酸作動性入力と中脳のドーパミン作動性入力
の統合や、行動反応に関与していると考えられる。 
過去の非臨床研究から、PDE10Aの阻害により、ドーパミン系およびグルタミン酸系のシグナ
ル伝達の調節を介して統合失調症の治療効果がもたらされる可能性が示されている。動物研究
からは、PDE10A阻害薬はドーパミンの直接路 D1タイプ神経および間接路 D2タイプ神経の双
方の調節の役割を担い、幻覚妄想症状や認知機能の改善効果を示すことが報告されている。一方
で、PDE10A 欠損マウスでは NMDA 受容体拮抗薬により誘発される移所行動が低下すること
が報告されている。これらの知見から、PDE10A の阻害により統合失調症の症状・機能改善が
もたらされる可能性が示唆される。またこうした作用を起こすメカニズムとして、線条体のドー
パミンを介した効果、あるいは皮質-線条体領域のグルタミン酸の機能とも関連している可能性
が考えられる。 
これまで統合失調症において、PDE10A を標的とした臨床 PET 研究の報告は極めて少なく、
患者生体内における PDE10A の状態についてはよくわかっていない。他方、過去の少数の
PDE10A PET研究の解析においては線条体の解剖学的下位区分が用いられている。統合失調症
のドーパミン機能異常は線条体の機能的下位区分における背側領域において特徴的と考えられ
ているため、ドーパミン機能と密接に関わる PDE10Aの状態を調べるには、線条体の機能的下
位区分を適用することが有用と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、PET を用いて統合失調症患者を対象に PDE10A を可視化するリガンド

[18F]MNI659を用いた PET撮像を行い、PDE10Aの状態およびその症状・認知機能との関連を
探索することを目的とした。さらにMRS 計測を行い、PDA10Aと皮質-線条体領域におけるグ
ルタミン酸との関連性についても探索した。 
 
 
３．研究の方法 
統合失調症群 27 名（27 名のうち 5 名は抗精神病薬未服薬）および比較対照群 27 名を対象と
し、[18F]MNI659 を用いた PET 撮像を行なった。[18F]MNI659 結合能の指標には binding 
potentials (BPND)を用い、個人 MRI T1 強調画像を用いて線条体機能的下位区分（limbic, 
executive, sensorimotor subdivisions）および淡蒼球を関心領域に定め、小脳を参照領域とし
て定量解析を行った。 
年齢・性別を共変量とした multiple analysis of covariance (MANCOVA)を行い、BPNDに対する
診断の主効果を調べた。 
臨床症状および認知機能の評価にそれぞれ Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)、
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS)を用いた。なお BACSには Verbal 
Memory, Digit Sequencing, Token Motor, Verbal Fluency, Symbol Coding, Tower of London
の 6つの下位尺度がある。加えて左側線条体（striatum）および左側背外側前頭前野（DLPFC）
を対象領域に定めて MRS撮像を行い（参加者のうち統合失調症群 24 名・対照群 17 名）、グルタ
ミン酸量（Glu）の定量を行った。これらの指標と[18F]MNI659 BPNDとの相関を調べた。 
 
 
４．研究成果 
MANCOVAでは有意な診断の主効果がみられ（p = 0.03）、統合失調症群において sensorimotor 
striatumの BPND値が高くなっている可能性が示唆された（図１:左）。 
BACSのすべての下位尺度で統合失調症群は対照群より得点が低かったが、対照群では BPND値と
BACS Tower of Londonの得点との間に有意な負の相関がみられた（Pearson’s r = -0.58, p = 
0.001）のに対して、統合失調症群ではこの相関は見られなかった（図１:右上）。PANSSを含め、
他の臨床指標・認知機能指標と BPNDとの間には有意な相関はみられなかった。 
Gluに関して、[18F]MNI659 BPND値は左 striatumおよび左 DLPFCにおける Gluと有意な相関を
示さなかった。解析対象を、PET・MRS 撮像を同日に行った例（統合失調症群 14 名・対照群 14
名）に限定すると、統合失調症群では executive striatum(r = 0.60, p = 0.02)、sensorimotor 
striatum（r = 0.58, p = 0.03）の BPNDと左 DLPFCの Gluとの間に正の相関がみられたが、多重
比較補正後には有意とはならなかった（図１:右下）。 



 
本研究結果から、統合失調症の病態に脳内 PDE10A の状態変化が関与している可能性が示唆さ
れた。今後、統合失調症における PDE10Aの変化について、認知機能や中脳-線条体ドーパミンお
よび皮質-線条体グルタミン酸神経伝達との関連性を含め、そのメカニズムをさらに明確にする
ための研究が必要であると考えられた。 
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