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研究成果の概要（和文）： 

統合失調症の「D-細胞仮説」を提唱した。我々が報告した統合失調症死後脳の線条体、とくに側坐核の

D-ニューロン減少は、脳室下帯神経幹細胞の機能低下に起因し、D-ニューロン由来のトレースアミン（TA）

減少がDA神経終末上のトレースアミン関連受容体1型（TAAR1）刺激を減弱させ、中脳腹側被蓋野DAニュ

ーロンの過活動を生じさせる。線条体神経幹細胞のDAD2受容体刺激は前脳神経幹細胞機能を低下させ、

D-ニューロン減少と中脳辺縁DA過活動を加速させる。この仮説はDAD2拮抗薬早期投与の統合失調症初期

治療における有効性、またTAAR1アゴニストが期待できる新規抗精神病薬候補であることと整合性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 

“D-cell hypothesis” of schizophrenia was proposed. Our previous studies have 
shown D-neuron reduction in the striatum, notably in nucleus accumbens in 
postmortem brains of patients with schizophrenia. The localization of subvebtricular 
zone NSC, being overlapped with that of striatal D-neurons, lead to suspect that striatal 
D-neuron decrease would be caused by NSC hypofunction. Striatal TA decrease may 
decrease TAAR1 stimulation on nerve terminals of VTA DA neurons, which would 
result in midbrain DA hyperactivity in schizophrenia. Dopamine D2 receptor 
stimulation onto striatal NSC may cause NCS hypofunction, and acceleration of 
D-neuron reduction and mesolimbic DA hyperactivity of schizophrenia. This is in 
agreement with effectiveness of early intervention by DA D2 blocker for first episode 
schizophrenia, and also with prospectiveness of TAAR1 agonists as novel 
antipsychotics.  
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科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
１． 研究開始当初の背景 

トレースアミン(TA)は脳内に微量しか存
在しないが、モノアミンの神経伝達を調節し、
統合失調症、双極性障害、多動、うつ、けい
れん誘発に関わる。D-細胞は、TA 合成細胞
とみられ、Jaegerらが 1983年にラットの脳
で発見した。これらは、芳香族 L-アミノ酸脱
炭酸化酵素（AADC）を有するがドパミン
(DA)もセロトニンも含まない、「非モノアミ
ン作動性 AADC細胞」と定義され、脊髄から
分界条床核までの局在がD1-D14と報告され
た。「D」は decarboxylation を表す。研究
代表者は 1997 年、研究協力者の北浜邦夫博
士と、ヒトの脳のさらに吻側の線条体に
AADCを有するがDAの律速合成酵素のチロ
シン水酸化酵素（TH）を持たない AADCニ
ューロン（D-ニューロン）を報告し、D15と
した。D15はサルではほとんど存在しなかっ
たが、統合失調症の死後脳を用いた予備的検
討では、D15の D-ニューロンは減少を示し、
統合失調症病態との関連が示唆された。 

Ｈ17～18 年の科学研究費補助金（「統合
失調症死後脳におけるモノアミン関連遺伝
子の DNA メチル化状態」（研究代表者：池
本桂子））では、福島精神疾患ブレインバン
クのサンプルを用い、女性の統合失調症（鑑
別不能型、服薬例）の側坐核で、MAOA と、
TA分解酵素であるMAOBのDNAメチル化
率が高い例を見出し、統合失調症側坐核でモ
ノアミン/TA の分解能異常が存在する可能性
を示した。 

TA関連受容体 1型（trace amine-associated 

receptor, type 1: TAAR1）は、モノアミン関
連領域に局在し、メタンフェタミン、β-フェ
ニルエチルアミン（PEA）、チラミン、甲状
腺ホルモン誘導体の 3-ヨードサイロナミン
など、多数のリガンドを有する。TAAR1 ノ
ックアウトマウスはプレパルスインヒビシ
ョンの異常など、統合失調症様の行動を示し、
TAAR1 は統合失調症病態解明において重要
な受容体であることが示された。 

しかし、ヒトにおける TAAR の局在、各受
容体とリガンドとの関係、受容体シグナリン
グについては不明な点が多い。我々は、精神
疾患の病態における TA の役割を解明するた
めのブレークスルーとして、ヒト死後脳にお
けるAADC免疫組織化学とTA合成ニューロ
ンの研究を行う唯一のグループである。 

 

２． 研究の目的 

TA の可視化は困難であるが、律速合成酵
素である AADCは脳内に豊富に存在し、免疫
組織化学的に可視化できる。D-ニューロンは、
ヒトでは側坐核を含む前脳に豊富に存在す

る。統合失調症では尾状核・被殻・側坐核の
D-ニューロンは減少していた（図 2）。本研
究では、統合失調症の病態と TA の関連を検
討する。 

 

３． 研究の方法 

１）D-細胞の局在を再検討するために、
AADC抗体を用いて、健常人と統合失調症の
死後脳を用いた AADC免疫組織化学を行う。 
２）TAAR1 ノックアウトマウス、AADC

ノックダウンマウスを用い、TAAR受容体の
リガンドや抗精神病薬を投与した後の c-fos
の発現を検討する。 

３）死後脳を用いて、統合失調症の病態と
の関連が示唆される神経活性物質と発現遺
伝子を組織化学的・分子生物学的手法により
解析する。 

 

４. 研究成果 

平成 23年 3月 11日の東日本大震災のため
に大幅に研究計画が変更され、(1)のヒト死後
脳を用いた AADC 免疫組織化学の症例数を
増やした検討と（2）のモデル動物を用いた
解析は行うことができなかった。しかし、
TAAR１の抗体を用いた死後脳解析を開始し、
近年の TAAR1 受容体研究の関連文献を検討
して、統合失調症病態における TA の役割に
ついて「D-細胞仮説」を導き出した。また、
TA が調節する中脳腹側被蓋野 DA ニューロ
ンを統合失調症死後脳と対照脳を用いて神
経病理学的に解析した。 

アミン関連神経活性物質として、
DARPP-32 (DA- and cAMP- regulated 

phosphoprotein, Mr 32 kDa)、カルシニュー
リンの免疫組織化学的解析、MAOA、MAOB

遺伝子のメチル化状態の解析を福島精神疾
患脳バンクの脳試料を用いて行い、さらに、
同脳バンクの試料により、質量分析顕微鏡を
用いた脂質代謝異常の解析を施行した。また、
他の研究施設で発見された統合失調症感受
性新規遺伝子の脳内発現の解析を行うため
に、統合失調症死後脳試料の提供を行った。 

D-ニューロンと睡眠覚醒リズムとの関係
について、D‐ニューロンが Sakai K 博士の
述べる覚醒ニューロンである可能性につい
て検討中である。 

 

統合失調症の中脳辺縁DA系過活動の分子
基盤：D-細胞仮説（図 3） 

統合失調症の中脳辺縁 DA系過活動を説明
できる仮説はこれまで提唱されていない。し
かし、統合失調症における神経幹細胞低下仮
説、線条体とくに側坐核の D-ニューロン減少
の所見から、TAの産生減少と TAAR1 シグナ



ル伝達低下を想定し、新たな仮説を導くこと
が可能となった。 

脳画像研究で示された統合失調症の側脳
室 拡 大 所 見 は 、 側 脳 室 の 脳 室 下 帯
(subventricular zone)や海馬から誘導される
神経幹細胞の機能低下と関係があるとみら
れる。統合失調症における脳室下帯の神経幹
細胞の機能低下は、同時に、線条体、とくに
側坐核の D-ニューロン数の減少をきたす。
D-ニューロンは、PEA などの TA を合成し、
TA は中脳 DA ニューロンの神経終末に存在
する TAAR1に作用すると考えられる。D-ニ
ューロン減少の結果、TA 量が減少すると、
中脳辺縁系の DAニューロン上に DAトラン
スポーターと共存する、TAAR1 への刺激が
減弱する。TAAR1 を介するシグナルの低下
は、中脳 DAニューロンの発火頻度を増加さ
せ、中脳辺縁 DA系の過活動をもたらし、側
坐核の DA turn over を増加させる。これが
統合失調症の DA機能障害仮説における中脳
辺縁DA系機能亢進の分子機構であると考え
られる（図 3）。 

先に述べた、最新の薬理学的研究による、
TAAR1 のパーシャルアゴニスと、フルアゴ
ニスとのいずれも、動物実験のレベルでは、
従来の抗精神病薬のようにカタレプシーや
体重増加の副作用がなく、認知機能を改善で
きるという結果は、統合失調症における
TAAR１のリガンド合成細胞である D－ニュ
ーロンの減少を TAAR1 アゴニスト投与で補
うえばよい、という点では、矛盾しない。 

さらに、線条体の DA過活動は、DAの D2

受容体を介して前脳の神経幹細胞の増殖を
抑制させることが報告されており、その作用
により神経幹細胞のさらなる機能低下が生
じる。このことは DAD2受容体拮抗薬の早期
投与開始が統合失調症の病態進行を阻止し、
さらに再発防止にも有効であるという臨床
的観察と一致する 

 

結論 

TAAR1のリガンド産生細胞である D-ニュ
ーロンのヒト線条体における発見と、統合失
調症死後脳の線条体 D-ニューロン減少の所
見によって明らかにされたのは、統合失調症
の中脳辺縁系 DA過活動の分子基盤が、投射
先の D-ニューロン減少と、腹側被蓋野ドパミ
ンニューロン上の TAAR1 の刺激減弱であろ
うという点である。これは TAAR1 リガンド
が有望な新規向精神薬であることを示す最
新の動物実験の報告と一致する。D-細胞仮説
の提唱は、TAAR1 リガンド開発が新規治療
戦略として期待を抱くに値するとの根拠を
提供する。本研究では D-ニューロンシグナル
の解明、線条体 D-ニューロン欠損モデル動物
の作成と行動解析に加え、TAAR1 アゴニス
トの臨床治験が今後の課題である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 線条体 D-ニューロン（D15） 

ヒトとサルの脳サンプルにチロシン水酸化酵素、

および、芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）

の免疫組織化学を施した。AADC陽性ニューロン

は、ヒトの線条体には多数存在したが、ニホンザ

ルの場合はほとんど見られなかった。点 1 個は、

厚さ 50μm の切片中の神経細胞一個に対応する。

Cn：尾状核 Pu：被殻 Acc：側坐核 S：中核 

DBB：ブローカの対角帯核 

 

 

 

 

図２  

線条体 AADC陽性ニューロンは、統合失調症では

顕著に減少していた。これらは、ほぼすべて D-

ニューロンである。死後から固定までの時間

（PMI）が長いサンプルでは、50μm 切片 1 枚あ

たりの陽性ニューロン数が減少するため、PMIが

8時間の脳サンプルを使用して比較検討した。 

Controls: n = 5 (27-64歳), 

Schizophrenics: n = 6 (51-78歳)  
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