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研究成果の概要（和文）：これまでに、抗精神病薬を投与した統合失調症患者の生体サンプル中で、リゾホスフ
ァチジン酸(LPA)濃度が減少していることを報告した。本研究では、MK-801を投与した統合失調症モデルマウス
において見られた内側前頭前野の細胞外グルタミン酸濃度の増加が、LPAシグナル伝達系の阻害により抑制され
ることを明らかとした。統合失調症の興奮性神経伝達異常にLPAシグナル伝達系が関与する可能性が考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Recently, we reported that lysophosphatidic acid (LPA) levels in the 
medicated patients with schizophrenia were significantly lower than those observed in unmedicated 
patients. In the present study, we examined the role of LPA signal transduction in the 
pathophysiology of schizophrenia. The increase of extracellular glutamate levels of PL-PFC in mice 
induced by MK-801 was significantly reduced by pre-treatment of BrP-LPA (icv), which is an inhibitor
 of LPA signal. It is suggested that LPA plays an important role in the aberrant glutamatergic 
neurotransmission in the pathophysiology of schizophrenia. 

研究分野：精神薬理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の病態背景として、興奮性神経伝達と抑制性神経伝達のバランスの破綻が注目されている。本研究で
は、統合失調症モデル動物における興奮性神経伝達異常にLPAシグナル伝達系が関与する可能性を明らかとし
た。今後、LPA受容体のリガンドや、LPAシグナル伝達系を調節する化合物が、統合失調症の治療のターゲットと
なることが期待される。

※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 
統合失調症の病態背景として「興奮性神経伝達と抑制性神経伝達のバランス（E/Iバランス）の
破綻」が注⽬されている。NMDA 型グルタミン酸受容体(NMDAR)阻害作⽤を有する化合物は、
その⼒価に相関して統合失調症の陽性及び陰性症状を惹起する。また、統合失調症患者で、
NMDAR活性化に不可⽋な D-セリンの減少や D-セリンの合成や分解に関与する酵素の多型が発
⾒されている。そのため、グルタミン酸神経伝達低下の関与が広く⽀持されてきた(Chumakov et 

al. 2002)。⼀⽅、グルタミン酸放出を抑制する代謝型グルタミン酸受容体(mGluR)2/3作動薬によ
り陽性及び陰性症状の改善がみられたという臨床試験の結果(Patil et al. 2007) や、死後脳解析に
おけるグルタミン酸トランスポーターGLT1, GLAST の発現減少や GLAST 遺伝⼦座の⽋失等の
知⾒から、グルタミン酸神経伝達亢進の関与も注⽬を集めている（Shan et al. 2013）。また、同患
者の死後脳解析で GABA 合成酵素(GAD67)の発現レベルの低下の報告が複数あり、GABA 神経
伝達障害仮説も⾼く評価されている。さら、光遺伝学的⼿法による動物実験からも微⼩神経回路
における E/Iバランスの破綻の関与が報告されている(Yizhar et al. 2011)。 

⼀⽅、リゾホスファチジン酸(LPA)は、G-タンパク共役型 LPA受容体(LPAR)に結合し細胞内情
報伝達系を調節する脂質性メディエーターである。LPAR はこれまでに 6 種のサブタイプが同
定され (LPAR1〜6)、末梢では、細胞増殖、⾎⼩板凝集、平滑筋収縮、がんの浸潤、中枢神経系
では、情動、痛みに関与することが報告されている。精神疾患との関連では、LPAR1⽋損マウス
において、統合失調症で⾒られるプレパルス抑制の喪失や神経伝達物質レベルの変化が報告さ
れている(Harrison et al. 2013)。また、統合失調症で⾒られる⼤脳⽪質の過興奮が LPA 産⽣酵素
autotaxin ⽋損マウスで抑制されること、シナプスの LPA 分解の機能不全では誘発されること、
さらにこれまでの我々の研究で明らかとなった抗精神病薬を投与した統合失調症患者の⾎清お
よび脳脊髄液中で LPA 濃度が減少していること (Gotoh et al. 2019) から、LPA シグナル伝達系
の統合失調症への関与が⽰唆される。しかし、統合失調症の病態における LPA の機能は明らか
ではない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、統合失調症モデル/遺伝⼦改変動物を⽤いて、LPA シグナル伝達系の統合失調症の
病態への関与を明らかにすることを⽬的とした。具体的には、Parvalbumin 陽性細胞特異的
GAD67 遺伝⼦改変動物、および当研究部で新規に作製した統合失調症関連遺伝⼦ WD repeat 

domain 3 (WDR3)改変動物を⽤いて、神経化学的解析、分⼦⽣物学的解析、免疫組織学的解析を
⾏った。また、NMDAR阻害薬(MK-801)を投与した統合失調症モデルマウスを⽤いて、LPA シグ
ナル伝達系を調節したときの神経化学的変化、⾏動学的変化を in vivo microdialysis法により検討
した。 

 

３．研究の方法 
（１）統合失調症関連遺伝⼦ GAD67改変動物を⽤いた解析 

Parvalbumin陽性細胞特異的に統合失調症関連遺伝⼦ GAD67遺伝⼦を⽋損させたマウスを⽤い
て、⾎漿中の LPA 濃度および前頭葉⽪質、海⾺におけるアミノ酸（グルタミン酸、D-セリン、
L-セリン、グルタミン、グリシン）の含量を電気化学検出器付⾼速液体クロマトグラフィー
（HPLC-ECD法）により分析した。 

 

 



（２）統合失調症関連遺伝⼦WDR3改変動物を⽤いた解析 

C57BL/6N 系を背景とする雄性 WDR3 ノックアウトマウスを作製し、⽣後 10 週齢の成体期に
免疫組織化学的解析を⾏った。さらに、WDR3 ノックアウトマウスの海⾺を⽤いて、LPARおよ
び LPAR関連遺伝⼦の発現を real-time PCR法により定量解析した。 

 

（３）MK-801を投与した統合失調症モデル動物を⽤いた解析 

マウスの PL-PFCおよび脳室内にカニューレの埋め込み⼿術を⾏なった。試験当⽇、PL-PFCに
灌流液を灌流させながらオープンフィールド試験装置内で 2 時間、馴化させた。実験開始より、
PL-PFCから 20分ごとに経時的に灌流液を回収した。灌流液回収開始 40分後に BrP-LPAを脳室
内投与、80 分後に MK-801 を腹腔内投与し、開始から 200 分まで回収した。この間、マウスの
⾏動をビデオ撮影し、⾏動解析ソフトウェア（Smart Jr）により⾃発運動量を解析した。灌流終
了後、脳を固定し、カニューレの挿⼊部位を確認した。経時的に回収した灌流液中のグルタミン
酸、D-セリン、L-セリン、グルタミン、グリシンは、HPLC-ECDにより分析した。統計解析は、
⼆元配置分散分析法を⽤い、下位検定として Dunnett法を⽤いた。 

 

図１：試験スケジュール 

 

４．研究成果 

（１）統合失調症関連遺伝⼦ GAD67改変動物を⽤いた解析 

これまでに、Parvalbumin陽性細胞特異的に GAD67遺伝⼦を⽋損させたマウスは、⽣化学的・
組織化学的・電気⽣理学的・⾏動学的解析により統合失調症様中間表現系を⽰すことが報告され
ている（Fujihara et al. 2015）。そこで、Parvalbumin 陽性細胞特異的GAD67⽋損マウスを⽤い
て⾎漿中の LPA 濃度を測定したが、野⽣型に⽐べて有意な差は認められなかった。また、前頭
葉⽪質、海⾺におけるアミノ酸（グルタミン酸、D-セリン、L-セリン、グルタミン、グリシン）
の含量を HPLC-ECD 法により分析したが、いずれも野⽣型と⽐較して有意な差は認められな
かった。 

 

（２）統合失調症関連遺伝⼦WDR3改変動物を⽤いた解析 

WDR3 は、NMDA 型グルタミン酸受容体遮断薬である phencyclidine およびドーパミン作動薬
である methamphetamineの双⽅に応答して、ラット脳内で発現量が増加する遺伝⼦である。⽇本
⼈統合失調症患者のゲノムを⽤いた WDR3 の遺伝⼦領域および調節領域に座位する⼀塩基多型 

(SNP) の解析では、WDR3遺伝⼦と⼥性の統合失調症との関連が⽰唆されている(Kobayashi et al., 

2018)。WDR3 ホモノックアウトマウスは誕⽣しなかったため、ヘテロノックアウト (WDR3-

HKO) を⽤いた。WDR3-HKOマウスは、同腹仔の野⽣型マウスと⽐較して、成体期における体
重に遺伝⼦型間で差はなかった。また、免疫組織化学的解析において WDR3 は脳に広く発現し
ていることが明らかとなったが、WDR3-HKOマウスにおいて⼤脳⽪質の層構造に異常は認めら
れなかった。WDR3-HKOマウスの海⾺を⽤いて、LPAR及び LPAR関連遺伝⼦の発現を real-time 



PCR法により定量解析した。野⽣型およびWDR3-HKOマウスにおいて、LPAR1, 2, 4, 6の発現
に有意な変化は認められなかった。LPAR3及び LPAR5は発現量が低かっため、定量解析はでき
なかった。また、LPAR 産⽣酵素 autotaxin (ATX)及び LPA を分解する plasticity-related gene 

1 (PRG1)についても定量したが、有意な変化は認められなかった。 

 

（３）MK-801を投与した統合失調症モデル動物を⽤いた解析 

MK-801 を腹腔内投与した統合失調症モデルマウスを⽤い、⾃発運動量および PL-PFC におけ
る神経化学的変化に対する BrP-LPA の影響を in vivo microdialysis 法により検討した。⾃発運動
量について⼆元配置分散分析（薬物 X 時間経過）を⾏った結果、薬物と時間経過の交互作⽤お
よび薬物の主効果に有意は認められなかった。⼀⽅、時間経過の主効果は有意であった。時間経
過について下位検定を⾏った結果、120分の時点で有意な変化が認められた（図 2）。これらの結
果より、MK-801 の腹腔内投与により⾃発運動量の亢進が認められたが、BrP-LPA による MK-

801の⾃発運動量の亢進は抑制されないことが明らかとなった（図２）。 

 
図２：MK-801 投与における⾃発運動量の亢進に対する BrP-LPAの効果 

灌流液回収開始 40分後に BrP-LPAを脳室内投与、80分後にMK-801を腹腔内投与した。オー
プンフィールド装置内のマウスの⾏動をビデオ撮影し、⾃発運動量を測定した。値は、平均値
±標準誤差で⽰した。統計解析は、⼆元配置分散分析法を⽤い、下位検定として Dunnett法を⽤
いた。*p<0.05 
 

PL-PFCから回収した灌流液中のアミノ酸濃度を HPLC-ECDにより経時的に分析し、⼆元配置
分散分析（薬物 X 時間経過）を⾏った。細胞外グルタミン酸濃度は、BrP-LPA 投与により変化は
⾒られなかったが、MK-801 投与により増加が認められた。MK-801 投与によるグルタミン酸濃
度の増加は、BrP-LPAの前処置により有意に抑制された（図３a）。細胞外 D-セリン濃度は、BrP-

LPA、MK-801 投与により有意な変化は認められなかった（図３b）。細胞外 L-セリン濃度は、BrP-

LPA 投与により変化は⾒られなかったが、MK-801 投与により、120分の時点で有意な増加が認
められた。MK-801 投与による L-セリン濃度の増加は、BrP-LPAの前処置により抑制されなかっ
た（図３c）。細胞外グルタミン濃度は、BrP-LPA 投与により変化は⾒られなかったが、MK-801

投与により増加が認められた。MK-801 投与によるグルタミン濃度の増加は、BrP-LPAの前処置
により有意に抑制された（図３d）。細胞外グリシン濃度は、BrP-LPA 投与により変化は⾒られな
かったが、MK-801 投与により、120分、140分の時点で有意な増加が認められた。MK-801 投与
によるグリシン濃度の増加は、BrP-LPAの前処置により抑制されなかった（図３e）。 



 
図３：MK-801 投与における細胞外アミノ酸濃度に対する BrP-LPAの効果 

灌流液回収開始 40分後に BrP-LPAを脳室内投与、80分後にMK-801を腹腔内投与した。経時
的に回収した灌流液中のグルタミン酸(a)、D-セリン(b)、L-セリン(c)、グルタミン(d)、グリシン
(e)濃度を HPLC-ECDにより分析した。値は、平均値±標準誤差で⽰した。統計解析は、⼆元配置
分散分析法を⽤い、下位検定として Dunnett法を⽤いた。*p<0.05 
 

以上、GAD67 改変動物および WDR3 改変動物を⽤いた解析では、BrP-LPA による神経化学的
変化、分⼦⽣物学的変化は認められなかったが、MK-801を投与した統合失調症モデルにおいて、
LPA シグナル伝達系の阻害により細胞外グルタミン酸およびグルタミン濃度の増加が抑制され
ることが明らかとなった。今後、さまざまな特徴を有する統合失調症モデル動物を⽤いて、LPA

シグナル伝達系との関連を検討していく必要がある。また、BrP-LPAは、LPAR1, 2, 3, 4の拮抗
薬であり LPA合成酵素 autotaxinの阻害作⽤を併せ持つ薬物である。今後、受容体サブタイプや
autotaxin に特異的な薬物を⽤いることにより、統合失調症の病態における LPA シグナル伝達系
の詳細な役割を明らかにできると考える。 
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