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研究成果の概要（和文）：統合失調症において、認知機能障害の重要性は強く認識されており、

患者の QOL 向上を目指す上で疾患の中核症状と考えられている。本研究では、アセチルコリ

ン分解酵素の阻害薬でアルツハイマー病治療薬として開発されているガランタミンが、臨床に

おいて統合失調症の認知機能障害を改善することに着目し、その作用メカニズムの解析から、

統合失調症認知機能障害の病態生理基盤、およびガランタミンの治療効果におけるムスカリン

M1受容体の関与を明らかにした。本受容体活性化薬の新規治療薬としての可能性を提唱するも

のである。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In recent years, greater attention has been given to cognitive 
dysfunction in schizophrenia and several studies suggest that this is a primary symptom 
related to patient QOL. In view of the clinical evidence that acetylcholinesterase inhibitor 
galantamine, currently used for the treatment of Alzheimer’s disease, improves cognitive 
dysfunction in schizophrenia, this study examined to understand the underlying 
mechanism for the beneficial effect of galantamine. The present result suggests that 
muscarinic cholinergic system, especially M1 receptors, is involved in the pathophysiology 
of cognitive dysfunction in schizophrenia and in the effect of galantamine. These findings 
also imply that muscarinic M1 receptor agonists have a novel therapeutic value for 
cognitive dysfunction in schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 
 

統合失調症は、幻覚や妄想(陽性症状)、感
情障害・社会性の欠如(陰性症状)、認知機能

障害を特徴とし、人口の約 100 人に 1 人が罹
患する頻度の高い精神疾患である。近年のド
パミン-D2 受容体／セロトニン(5-HT)2A 受容
体アンタゴニスト、あるいは多受容体作用型



の非定型抗精神病薬の開発から、陽性症状の
改善だけでなく陰性症状の改善ならびに副
作用の軽減に関して一定の薬物療法が確立
されてきたものの、未だ治療抵抗性の患者が
多く存在すること、特に認知機能障害におい
ては改善が困難なことから、新しい治療薬の
開発が求められている。 
近年、統合失調症患者の海馬や大脳皮質、

線条体において、ニコチン性アセチルコリン
(ACh)受容体やムスカリン性 ACh 受容体の
発現量が低下していること、また頭頂葉にお
いて ACh 合成酵素であるコリンアセチルト
ランスフェラーゼの活性が低下しているこ
とが報告され、統合失調症の病態に ACh 神
経系の機能低下が関与する可能性が示され
ている(Schizophr. Bull. 24, 325−341, 1998)。
我々は、統合失調症病態における認知機能障
害の改善に ACh 神経系の賦活化が有効なの
ではないかという仮説を立て、ACh 神経系を
標的基盤とする新しい創薬アプローチの可
能性について検討を行ってきた。その中で、
ACh 分解酵素の阻害薬でアルツハイマー病
治療薬として開発されているガランタミン
が、統合失調症モデル動物において認知機能
障害を反映するといわれるプレパルスイン
ヒビション(PPI)障害を改善することを見出
した (Psychopharmacology 196, 293−301, 
2008)。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究は、統合失調症の認知機能障害にお
ける新たな創薬標的基盤として、ACh 神経系
に着目し、疾患発症における“遺伝的要因”
と“環境的要因”の両因子を取り入れたモ
デル動物を利用することで、その具体的な役
割、治療標的としての可能性を追究する。つ
まり、認知機能障害を呈するモデルマウス
(pituitary adenylate cyclase-activating 
polypeptide (PACAP)遺伝子欠損マウスおよ
び長期隔離飼育マウス)の脳内において、ACh
神経系シグナルに関わる分子の特定や、ACh
受容体の発現、機能に変化が見られるか否か
の検証を行う。さらに、ガランタミンの PPI
障害改善作用の受容体機構を明らかにする
ため、ニコチンならびにムスカリン受容体の
選択的アゴニスト・アンタゴニストを用い、
どのサブタイプが重要な役割を担うかを見
極める。これらを通じて、ACh 神経系を標的
とする薬物開発の可能性・妥当性・差別化を
追究する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 実験動物 

① 長期隔離飼育マウス 
3週齢の ddY系雄性マウスを無作為に集団

飼育群と隔離飼育群に分け、前者は透明なケ
ージにおいて 5～6 匹、後者は同じ大きさの
壁が灰色のケージにおいて 1 匹とし、6 週間
以上飼育したのち 9～11週齢で実験に用いた。 

 
② PACAP 遺伝子欠損マウス 

ICR 系マウスの遺伝的背景を持つ雄性の
PACAP 遺伝子欠損マウスおよび同腹の野生
型マウスは、離乳後 5～6 匹で群飼育し、9～
11 週齢で実験に用いた。マウスの遺伝子型解
析は、尾から DNA を抽出し PCR 法にて判定
した。 
なお、全ての動物は、室温：22 ± 1℃、照

明時間：1 日 12 時間(8:00−20:00)の環境下に
おき、水と固形飼料は自由に摂取させた。な
お、動物実験は「大阪大学大学院薬学研究科
動物実験規定」に準じて倫理的に行った。 

 
(2) 聴覚性驚愕反応試験 

PPI とは、聴覚性驚愕反応試験において、
突然の音刺激(パルス)に対する驚愕反応が、
刺激の直前に小さな音刺激(プレパルス)を差
し挟むことにより大幅に抑制される現象を
指し、感覚情報処理機能の指標とされている。
PPI の障害は感覚情報の氾濫をきたし、注意
障害や認知の断片化を引き起こすため、統合
失調症患者でみられる PPI 障害は、本疾患に
おける複雑な認知機能障害の一要因となっ
て い る (Arch. Gen. Psychiatry 63, 
1325−1335, 2006)。 
試験には、SR-LAB システム (San Diego 

Instruments, San Diego, CA., USA) を用い、
パルスとして 120 dB を、プレパルスとして
68、71 および 74 dB を負荷して測定した。
驚愕反応の記録は、パルス刺激開始から 100 
msec 間行い、その間の最大反応強度を計測
し、プレパルスにおける PPI (%)を以下の式
により算出した。PPI (%) = 100 − [(プレパル
ス＋パルスに対する反応/パルス単独に対す
る反応)×100] 

 
(3) 脳内神経伝達物質遊離解析 

脳内の細胞外ドパミン遊離量は、in vivo
マイクロダイアリシス法により解析し、あら
かじめ目的部位に透析プローブを挿入する
ための手術を施し、実験当日、リンゲル液を
灌流することによりマウスの無麻酔・無拘束
下で神経伝達物質を回収し、高速液体クロマ
トグラフィー/電気化学検出器システムにて
測定した。 
 
(4) ACh受容体機能評価 
①自発運動量測定 

マウスの自発運動量は SUPERMEX®運動
量測定システム(Muromachi Kikai Co., Ltd., 



Tokyo)を用いて測定した。生理食塩水または
薬物を投与後、直ちにマウスを 1 匹ずつ透明
のテストケージに入れ、防音ボックス内で 30
分間自発運動量を解析した。 

 
②直腸体温測定 

マウスの直腸体温は BAT-12 デジタル温度
計®(Physitemp Instruments Inc., Clifton)を
用いて測定した。試験当日の朝 9:00－10:00
の間に、15 分間隔で 2 回体温を測定した。そ
の後、測定場所に対する馴化時間を設けた後、
定常状態の体温を測定し、生理食塩水または
薬物を投与した。投与後 15 分間隔で 60 分ま
で体温測定を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 精神疾患モデル動物のACh神経機能評価 

これまでに、直接的な ACh 神経の障害に
よって PPI 障害が誘発されることは報告さ
れているが(Neuroscience 114, 91−98, 2002)、
実際に PPI 障害モデル動物での ACh 神経機
能に関する検討は全くなされていない。そこ
で精神疾患モデル動物の認知機能障害にお
ける ACh神経系の関与を明らかにするため、
PACAP 遺伝子欠損マウスおよび長期隔離飼
育マウスの ACh 神経機能評価を行った。大
脳皮質前頭前野、線条体、海馬における ACh
合成酵素(コリンアセチルトランスフェラー
ゼ)および分解酵素(ACh エステラーゼ)の活
性については、それぞれ野生型マウスおよび
群飼育マウスと同程度であり、変化は認めら
れなかった。一方で、ニコチンおよびムスカ
リン受容体リガンドを用いた行動薬理学
的・神経化学的解析から、長期隔離飼育マウ
スにおいて、ニコチン受容体機能は保持され
ているものの、ムスカリン受容体、特に M1
受容体機能が低下していることを見出した。
すなわち、ニコチンによる体温下降作用、自
発運動量低下作用は、群飼育マウスおよび長
期隔離飼育マウスとで同等であったのに対
し、ムスカリン受容体アゴニストであるオキ
ソトレモリンによる自発運動量の低下、なら
びに選択的M1受容体アゴニストであるN-デ
スメチルクロザピンによる大脳皮質前頭前
野ドパミン遊離の増加は、長期隔離飼育マウ
スにおいて減弱していた(図 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
(2) ガランタミンのPPI障害改善作用の受容
体機構 

長期隔離飼育マウスにおけるガランタミ
ンの PPI 障害改善作用は、非選択的ニコチン
受容体アンタゴニストであるメカミラミン、
ならびに選択的 α7 ニコチン受容体アンタゴ
ニストであるメチルリカコニチンによって
は拮抗されなかった。一方で、非選択的ムス
カリン受容体アンタゴニストであるスコポ
ラミン、ならびに選択的 M1 ムスカリン受容
体アンタゴニストのテレンゼピンが、ガラン
タミンの PPI 障害改善作用を抑制すること、
さらに選択的M1受容体アゴニストであるN-
デスメチルクロザピンが隔離飼育マウスの
PPI 障害を改善することを見出した。長期隔
離飼育マウス脳において M1 ムスカリン受容
体機能が特異的に低下していたことから、隔
離飼育といった環境的ストレスによって誘
発される感覚情報処理機能障害において、ム
スカリン受容体、特に M1 受容体の機能調節
が密接に関与していることが示唆された。 

 
(3) 脳内神経栄養因子・成長因子発現に対す
るPACAP遺伝子欠損の影響 

PACAP が神経細胞の発達期、脳における
遊走や神経突起の伸展に影響を与え、神経回
路の構築に関与することが示唆されている。
一方、大脳皮質への ACh 神経の投射には、
標的由来神経栄養因子 NGF (nerve growth 
factor)の働きが重要であることが報告され
ている(J. Neurosci. 17, 3796−3803, 1997)。
すなわち、生後すぐに大脳皮質に抗 NGF 抗
体を投与すると、脱分極刺激による ACh 遊
離応答の減弱や、学習能力の低下が起こるこ
とが示されている。そこで、PACAP 遺伝子
欠損マウスの示す PPI 障害に神経栄養因子
や成長因子の発現変化が関与している可能

図 1  選択的 M1 受容体アゴニスト N-デスメチル

クロザピンによる大脳皮質ドパミン遊離の増加に

対する長期隔離飼育の影響. 溶媒あるいは N-デス

メチルクロザピン(5 mg/kg：NDMC)を基礎遊離が

安定した後に腹腔内投与した(矢印). 



性を考え、神経栄養因子の発現量について網
羅的に解析した。その結果、NGF をはじめ、
BDNF、NT-3、VEGF、GDNF に関して変化
は見られなかったものの、海馬においてイン
スリン様成長因子 1 (IGF-1)の有意な低下が
認められた(図 2)。IGF-1 は神経新生などに
深く関与することから、PACAP 遺伝子欠損
マウスの認知機能や PPI などの海馬機能の
障害に一部寄与している可能性が見出され
た。 
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