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研究成果の概要（和文）：統合失調症の病態機序を明らかにするために、統合失調症患者から得られた疾患iPS
分化神経細胞を用いて、シナプス機能解析を行った。電気生理学的手法の適用により、疾患iPS分化神経細胞で
は、健常者由来iPS分化神経細胞と比較して、シナプス後電流（mEPSC）の振幅と頻度に異常があることを見出し
た。興味深いことに、統合失調症多発家系患者では、mEPSCの振幅と頻度が増強しているのに対し、3q29 
microdeletion syndrome患者では、mEPSCの振幅と頻度が減少していることが明らかになった。これらの結果
は、統合失調症患者においてシナプスレベルで機能異常が生じていることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathological mechanisms of schizophrenia, we analyzed the 
synaptic function of diseased iPS differentiated neurons obtained from schizophrenia patients. Using
 electrophysiological techniques, we found that the amplitude and frequency of small postsynaptic 
currents (mEPSCs) were abnormal in diseased iPS differentiated neurons compared to iPS 
differentiated neurons derived from healthy individuals. Interestingly, they found that the 
amplitude and frequency of mEPSCs were enhanced in patients with multiple schizophrenia families, 
whereas they were reduced in patients with 3q29 microdeletion syndrome. These results suggest that 
functional abnormalities occur at the synaptic level in patients with schizophrenia.

研究分野：神経生理学

キーワード： 電気生理　シナプス　統合失調症　iPS細胞　神経細胞　分子イメージング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遺伝的背景および臨床情報が明らかな統合失調症患者由来の疾患iPS分化神経細胞を用いて、シナ
プス機能解析を行った。結果は、統合失調症患者においてシナプスレベルで機能異常が生じていることを示唆し
ているが、統合失調症であっても、患者の遺伝的背景が異なる場合には、異なったシナプス機能異常が起こって
いることが明らかとなった。今後、さらに自閉症等も含めた他の患者群のシナプス機能を調べることにより、精
神疾患全般の解明に繋がることが期待される。また、本実験系は培養系を用いるため、将来的に統合失調症の創
薬研究におけるスクリーニング系としての活用に繋げていきたいと考えている。

※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 
 

統合失調症や自閉症等の精神疾患は、医療費や非就業のコストが全疾患の中でも大きな割合を

占めており、その社会的負担は大きいが、その病態機序は未だ不明である。これまでの研究で

は、ヒト由来の生きた神経細胞を直接解析することができないことが大きな問題点であり、そ

の代替として主に死後脳やモデル動物が用いられてきた。しかしながら、統合失調症における

病態機序の詳細を明らかにするためには、統合失調症患者由来の生きた神経細胞を直接調べ、

その機能異常をシナプスレベルで明らかにすることが必須である。近年、iPS細胞技術により、

患者由来の疾患神経細胞を直接的に扱うことが可能となった。遺伝的背景および臨床情報が明

らかな疾患iPS分化神経細胞のシナプス機能を解析することで、遺伝子情報およびその症状と、

シナプス機能調節の“破綻”とを関連付けて解析することができると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、遺伝的背景および臨床情報が紐付けされた疾患 iPS 分化神経細胞のシナプス

機能異常を解析し、統合失調症の病態機序をシナプスレベルで明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 

本研究では、研究代表者がすでにマウス海馬培養神経細胞を用いて確立している分子生物学的

手法、形態学的手法および生理学的手法を結び付けてシナプス機能を解析する技術を疾患 iPS 分

化神経細胞に適用し、統合失調症の病態機序をシナプスレベルで明らかにする。具体的には、「電

気生理学的手法」と「分子イメージング法」を組み合わせた解析手法を、家系特異的遺伝子変異

のような遺伝子情報および詳細な臨床情報が明らかな疾患 iPS 分化神経細胞及びマウス海馬培

養神経細胞に適用して解析を行った。解析対象として、「統合失調症多発家系患者から得られた

疾患 PS分化神経細胞」及び「3q29 欠失統合失調症（3q29 microdeletion syndrome）患者から

得られた疾患 PS分化神経細胞」を選択した。 

（１） 疾患 iPS 分化神経細胞の電気生理学的手法を用いた解析 

ホールセルパッチクランプ法を用いて、疾患 iPS 分化神経細胞から単一シナプス後電流（mEPSC）

及び軸索（シナプス前部）の電気刺激によって引き起こされるシナプス後電流(eEPSC)を測定し、

健常者と患者間で比較した。 

（２） 疾患 iPS 分化神経細胞の分子イメージング法を用いた解析 

疾患 iPS 分化神経細胞に分子イメージング法を適用するための前段階として、海馬培養神経細

胞の系を用いて、統合失調症関連蛋白質 Neurexin を蛍光標識して、分子動態を解析した。 

 
４．研究成果 
 

（１） 疾患 iPS 分化神経細胞の電気生理学的手法を用いた解析 

統合失調症多発家系患者由来の疾患 iPS 分化神経細胞に電気生理学的手法を適用してそのシナ

プス機能を解析したところ、疾患 iPS 分化神経細胞では、健常者由来の iPS 分化神経細胞に比較

して興奮性シナプス電流の振幅と頻度が増強されていることを明らかにした（図１）。一方、3q29

欠失統合失調症（3q29 microdeletion syndrome）患者から得られた疾患 PS分化神経細胞では、

mEPSC の振幅と頻度が健常者由来の iPS 分化神経細胞に比較して減少していることが明らかに



なった。この結果は、3q29 欠失統合失調症患者では、前述の統合失調症多発家系患者で見られ

る mEPSC の振幅の増強とは逆向きのシナプス機能異常が起こっていることを示しており、今後、

遺伝的背景や臨床情報との相関を解析する予定である。 

 
 

 

 

さらに、3q29 欠失統合失調症患者については、連続して軸索を電気刺激することによって引き

起こされるシナプス後電流(eEPSC)の paired-pulse depression についても測定を行った(図

２)。Paired-pulse depression は、健常者と 3q29 欠失統合失調症患者では差が見られなかっ

た。この結果は、3q29 欠失統合失調症患者ではシナプス前部の機能には異常がなく、主にシナ

プス後部機能が減弱していることを示唆している。

 

図１．統合失調症多発家系患者由来 iPS 分化神経細胞における興奮性シナプス電流の増強。 

（上図）統合失調症多発家系患者の家系図。●（男性）および■（女性）は統合失調症（schizophrenia）が発

症した患者を示している。矢印は、遺伝子解析を行った患者を示している。（下図）P0481 と P0482（上図：囲

み枠）の患者由来 iPS分化神経細胞からシナプス電流（mEPSC）を測定した。健常者由来 iPS分化神経細胞

（Control）に比較して、患者由来 iPS 分化神経細胞（Patient）では、mEPSC の振幅および頻度が増強されて

いた（Yamamoto et al.2021 より改変） 



 

（２） 疾患 iPS 分化神経細胞の分子イメージング法を用いた解析 

統合失調症関連分子の分子イメージングについては、iPS分化神経細胞への適用の前段階とし

て、マウス海馬神経細胞上でneurexin分子の動態解析を行った。これまでの結果から、軸索内

でneurexin分子は両方向性の動態を示し、特定のシナプスに集積することにより、個々のシナ

プスの成熟を調節していることが明らかになった。これらの実験はマウス培養海馬神経細胞を

用いているため、in vivoでも同様の現象が起こっているかを明らかにする必要がある。そのた

め、今後、海馬スライス標本を用いて、neurexin分子のin vivoでの機能を解析する予定であ

る。さらに、iPS分化神経細胞上でneurexin分子の動態を観察することにより、統合失調症の病

態機序をシナプスレベルで明らかにしていきたい。 

 
 

図２．iPS 分化神経細胞から測定した興奮性シナプス後電流 

（左）iPS 分化神経細胞における２種類の電気生理学的測定法の模式図。（右上）テトロドトキシン

（TTX）存在下で測定した単一シナプス後電流（ｍEPSC）。（右下）細胞外刺激電極による電気刺激によ

って引き起こされたシナプス後電流（eEPSC）。15～30 ミリ秒間隔で連続した２回の電気刺激を与える

と、２回目に引き起こされた eEPSC の振幅が減少した（Paired-pulse depression）。 
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