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研究成果の概要（和文）：統合失調症と酸化ストレスの関与が示唆されている。統合失調症モデ
ルを作製、利用して行動解析を行い、抗酸化剤の抗精神病薬作用を解析した。これらの統合失
調症モデルへ各種抗酸化剤を経口投与した。抗酸化剤を慢性投与し、プレパルスインヒビショ
ン測定と社会性行動試験を行った。その結果、統合失調症モデルで見られた数々の異常行動が
慢性投与した群で改善した。抗酸化剤は様々な認知機能障害を改善することが認められた。

研究成果の概要（英文）：We established the model for schizophrenia and examined the
antipsychotic actions of antioxidants. Administration of antioxidants for a week
significantly ameliorated deficits of social interaction and prepulse inhibition of the
schizophrenia model rats. These results suggest that antioxidants may be a new class of
antipsychotic drugs for schizophrenia.
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１．研究開始当初の背景

幼若期に炎症性サイトカインである上皮成

長因子（EGF）やインターロイキン-1 を投与

したラット（EGF モデル、IL-1 モデル）は

成長後に認知機能障害を呈し、発達障害仮

説に基づく精神疾患モデル動物として利用

できることを研究代表者の所属する研究室

から報告している。さらに、研究代表者は

成熟期にミニ浸透圧ポンプを利用して線条

体内に EGF を持続投与すると、ドパミン代

謝および運動量が亢進し、同時に認知行動

の異常を示すことを発見し、サイトカイン

による行動変化はドパミン神経系の変調が

関与することが明らかとなった。脳は体重

当たりの大きな重量を占め、多くの酸素を

消費し、それにより多量の活性酸素

（ROS;reactive oxygen species：活性酸素

種）が発生している。この活性酸素は炎症

性サイトカイン、ドパミン、グルタミン酸

のような興奮性伝達物質などにより誘導さ
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れる。活性酸素は細胞分化やシグナル伝達

において重要な働きがあるが、反対に多く

の疾患の発症にも関連し、精神疾患の初期

起因であると提唱されている。最近では統

合失調症における認知機能障害にも活性酸

素が関与していることが報告されている。

統合失調症では抗酸化物質のグルタチオン

濃度の低下が見られ、グルタチオン前駆体

である N-アセチルシステイン投与が有効で

あると報告がある。このように現在までに

統合失調症と活性酸素に関して研究が進ん

でいる。精神疾患モデル動物の情動や認知

機能が活性酸素発生量により影響されるこ

と、抗精神病薬の一部には抗酸化作用があ

ることが知られている。しかし、活性酸素

が実際の認知行動においてどのような機序

で病理的影響を及ぼしているのかについて

はわかっていない。

２．研究の目的

本研究では免疫炎症物質を負荷して作製し

た統合失調症モデルを用い、認知行動障害

誘発とその制御について解析する目的であ

る

３．研究の方法

(1) EGF 投与のモデルラット、腹側海馬破壊

および LPS(lipopolysaccharide)投与によ

る統合失調症モデルラットの作製。EGF 投与

ラットの作製および妊娠後期 E15 の母体ラ

ットへ LPS を投与してその仔ラットをモデ

ル動物として利用する。また、これまで数多

く報告されており、有用な統合失調症モデル

である腹側海馬破壊(VHL)のモデル動物を作

製する。

(2)モデルラットの行動解析

一般行動として自発運動量の測定、学習行動

解析、プレパルスインヒビション測定、社会

性行動試験を行う。固執性異常の解析に有効

なラテントインヒビションを測定する。

(3)活性酸素の産生量分布部位の特定

上記の免疫刺激、脳障害負荷時（胎仔や新生

仔脳）とその成長後の脳内におけるROS産生量

を測定する。血中過酸化脂質を測定する方法

であるTBARS法を用いて、活性酸素やフリーラ

ジカルの酸化生成物を測定する。脳内活性酸

素量や脳内分布との関係を調べる。

(4)抗酸化剤投与実験

各種抗酸化剤をモデルラットに経口投与し、

活性酸素の抑制効果と認知行動との関連を

探る。

使用した各種抗酸化剤；

① Edaravone(3-Methyl-1-Phenyl-2-Pyraz

olin-5-one) (#M70800-5G, Sigma)

② Trolox(6-Hydroxy-2,5,7,8-tetrameth

ylchroman-2-carboxylic

acid )(#238813-1G, Sigma-aldrich)

(5)脳内モノアミン含量の測定

行動変化と関連が高い前頭皮質、海馬、線条

体、側座核、淡蒼球のモノアミン（ドパミン、

セロトニン代謝物）発現量の変化を HPLC シ

ステムで測定する。

４．研究成果

(1)生後２日から１０日までの仔ラットへEGF

を過剰に投与した。その成熟後のラットを実

験に使用した。また、妊娠後期のE15齢の母体

ラットへLPS を投与してその仔ラットをモデ

ル動物として利用した。VHLモデルは作製数が

少なかったため、行動解析することができな

かった。

(2)(1)で作製したラットの行動の解析を行っ

た。自発運動量を計測したところ、EGF投与群

やLPSを投与した仔ラットで運動量が亢進し

ていた。学習行動を測定したところ、両投与

群は対照群との有意な違いは認められなかっ

た。これらのモデル動物ではプレパルスイン

ヒビション障害が見られた。

さらに、認知、固執性試験としてラテントイ

ンヒビションテストを行ったところ、ラテン

トインヒビションが阻害されていた。EGF投与

群で認知機能が抑制され、さらに成熟ラット

（LPS投与の仔ラット）で測定したところ、同

様に認知機能が抑制され、固執性の増加が認

められた。

(3)(1)で作製したラットで活性酸素の産生量

分布部位を測定した。行動試験の解析の後、

脳を採取し、前頭皮質、海馬、線条体、側座

核、淡蒼球に区分けした。しかし、全ての領

域で活性酸素の産生量分布に有意な違いは認



められなかった。このように脳内のどの領域

で抗酸化レベルが抑えられたかを解析したが

特定できなかった。

(4)(1)で作製したモデルラットを用いて認

知機能への薬物効果を測定した。投与薬剤は、

活性酸素の抑制効果を持つ抗酸化剤である

エダラボン１、１０mg/kg/day で、この薬剤

をモデル動物へゾンデを用いて経口投与を

行った。７日間の投与後の８日目以降に行動

試験を行った。対照群として溶媒注入群を同

様に実施した（各１０匹）。続いて、抗酸化

剤エダラボンの経口慢性投与後にプレパル

スインヒビション測定を行った。その結果、

１０mg/kg/day投与でプレパルスインヒビシ

ョンの異常に対して改善効果が得られた。低

濃度の慢性投与や高濃度の単回投与の場合

は、改善効果が認められなかった。

次に、エダラボンの経口慢性投与後に社会性

行動試験を行った。その結果、改善効果が得

られた。

低濃度の慢性投与や高濃度の単回投与の場

合は、改善効果が認められなかった。一方で、

エダラボンの経口慢性投与後の体重と運動

量（運動距離と垂直運動）に変化は見られず、

副作用に対する抗酸化剤の影響はなかった。

別種の抗酸化剤であるトロロックス１、１０

mg/kg の経口慢性投与後のプレパルスインヒ

ビションと社会性行動試験を行った（各１０

匹）。その結果、高濃度の投与で改善効果は

認められた。しかしながら、１０mg/kg の単

回投与では改善しなかった。

(5)行動試験の解析の後、脳を採取し、前頭

皮質、海馬、線条体、側座核、淡蒼球に区分

けした。モノアミン量と代謝を測定したとこ

ろ、EGF 投与群の線条体でドパミン量とその

代謝産物が増加していた。両抗酸化剤を投与

したところ、増加していたドパミン量とその

代謝産物が低下した。

以上の結果から、周産期障害仮説に基づくモ

デル動物に対して抗酸化剤が作用し、モデル

動物の認知機能障害を改善することが認め

られた。
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