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研究成果の概要（和文）： 

本研究では，統合失調症の動物モデルである周産期仮死モデルを用い，同モデルに発現する

行動薬理学的異常が胎生期の母体を通じたクロザピン投与により予防されるか否かを検証した。

同モデルは，出生直前に子宮内仮死状態を経験させると，生後 6 週齢に海馬歯状回における神

経新生が低下し，生後 12 週齢にドパミン作動薬への反応性が増大するなどの統合失調症類似の

行動異常が現れる。そこで，妊娠ラットにクロザピン，ハロペリドール，生理食塩水のいずれ

かを前投与しておき，その後に周産期仮死モデルを作成し，生後 6 週における神経新生を組織

学的に調べるとともに，生後 12 週におけるメタンフェタミン投与後の行動異常を測定した。そ

の結果，いずれの検討においても，クロザピンを投与された群は，生理食塩水あるいはハロペ

リドールを投与された群と有意な差を示さなかった。以上より，クロザピンが周産期仮死モデ

ルに対し発症予防的効果があるとする仮説は支持されなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The asphyxia model of schizophrenia, in which rat pups were exposed to 15 min of intrauterine 
anoxia during Cesarean section birth, showed a reduction in hippocampal dentate granule cells at 6 
weeks of age and dopaminergic dysregulation at 12 weeks after birth, both have been regarded as 
schizophrenia-like phenotypes. Using this model, we examined in this study whether administration of 
antipsychotics to mothers prevent the development of schizophrenia-like features in their offspring. 
Pregnant female rats were administered daily either with clozapine (0.5 or 5.0 mg/kg), haloperidol (0.1 
or 1.0 mg/kg), or saline by intraperitoneal infusions. Their pups were delivered Cesarean section with or 
without asphyxia. Twelve weeks after birth, pups were challenged with methamphetamine (0.5 or 2.0 
mg/kg) or saline, and their locomotor activity were measured. As a result, there were no significant 
effects of either dose of clozapine or haloperidol on methamphetamine-induced locomotor activity in 
those pups.  

These results failed to support the hypothesis that maternal administrations of antipsychotic might 
have a prophylactic effect on the development of psychotic features in their offspring. 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症は，思春期以降に幻覚や妄想を

主症状として発症し，注意，記憶，実行機能

などの認知機能が著しく障害される精神疾

患である。その病因は不明だが，出生前に端

を発する神経発達の障害がその基盤にある

と推測されている。遺伝学的研究からは

DISC1，Dysbindin-1 などの神経可塑性に関与

する分子や，BDNF，Neuregulin-1 などの神経

栄養因子が統合失調症の感受性遺伝子とし

て指摘されている。疫学研究からは中枢神経

発達の最初期である胎生期におけるウイル

ス感染や，胎児に低酸素症をもたらす産科的

合併症が，この疾患の発症危険因子となるこ

とが明らかにされている。すなわち，遺伝と

環境の両者が統合失調症における神経発達

障害をもたらす要因となりうる。 
申請者が所属する研究室では，これら種々

の要因の標的の一つが神経幹細胞であり，そ

の機能不全の結果として成長後に統合失調

症が発症するとの仮説（統合失調症の神経幹

細胞機能不全仮説，図 1）を立て，動物モデ

ルを作成し検討してきた。 
 

まず，X 線を照射して前脳の側脳室下帯と

海馬歯状回顆粒細胞層下帯における神経細

胞新生を障害させたラットが統合失調症モ

デルとなりうることを示した 1)。 さらに，周

産期に子宮内仮死を経験したラット（仮死モ

デル）が成熟後に統合失調症モデルとしての

特徴を示し，その脳内では海馬歯状回におけ

る神経新生が低下していることを明らかに

した 2)。 
 
２．研究の目的 
統合失調症が出生前に始まる神経幹細胞

の機能不全に起因するなら，胎生期に神経幹

細胞に対して保護的介入を行うことにより，

統合失調症の発症を予防できるかも知れな

い。そこで，本研究では，神経保護作用を有

するとされる非定型抗精神病薬を母胎に投

与することによって児の統合失調症発症を

防ぐことができるかどうかを，統合失調症の

神経幹細胞障害仮説に基づいた動物モデル

を用いて検証する。具体的には，上述した仮

死モデルを用い，妊娠ラットにクロザピンを

投与することにより，その仔の成熟後に発現

する統合失調症類似の障害を抑止しうるか

否かを明らかにする。 
クロザピンは，成体海馬の神経細胞新生に

対し促進的に働く 3)とともに，様々な細胞傷

害性のストレスから神経細胞を保護する作

用を持つこと 4)が報告されている。さらに，

クロザピンは神経幹細胞の分化に影響を及

ぼす Leukemia inhibitory factor 受容体 (LIF-R) 
の発現を誘導する 5)。興味深いことに，LIF-R
発現を遺伝的に半減されたヘテロ knock-out 
マウスでは，成熟後に神経幹細胞の機能不全

が認められることが知られている 6)。我々の

検討では，この LIF-R ヘテロ knock-out マウ

スは覚醒剤により誘発される行動異常が野

生型に比べ亢進しており，脳内ドパミン系の

感受性増大が潜在していることが示唆され

た（図 2）。以上の知見を勘案し，統合失調症

動物モデルにおけるクロザピンの発症予防

効果を検討するという着想に至った。 
 

３．研究の方法 
SD 系雌ラットを雄と交尾させ，膣プラグ

の確認日を妊娠 0 日目とした。妊娠ラットを

4 群に分け，妊娠 0 日目より 21 日目まで 1 日

1 回，①生理食塩水 10 ml/kg，②クロザピン 
0.5 mg/kg，③クロザピン 5 mg/kg，④ハロペ

リドール 1 mg/kgのいずれかを経口投与した。 
妊娠最終日（22 日目）に妊娠ラットを断頭

図 1. 神経幹細胞機能不全仮説 
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図 2. LIF-R knock-out マウスではドパミン作動薬

への反応性が増大している 



し子宮を取り出し，双角子宮の一側を，胎仔

を含んだまま 37℃に保った生理食塩水に 12
～13 分間浸したのち帝王切開することによ

り，約 15 分間の仮死を経験させ，これを仮

死群とした。他側の子宮は速やかに帝王切開

し，生まれた仔を帝王切開群とした。生後，

全ての仔ラットに代理母ラットをあてがい，

離乳した後は群ごとに 3 匹／ケージに分けて

飼育した。 
生後 12 週齢の時点で，動物に覚醒剤メタ

ンフェタミン（2mg/kg）を腹腔内投与し，投

与後 2 時間の移所行動量を測定した。結果に

与える母親への投与薬物（生理食塩水，クロ

ザピン，ハロペリドール），および，分娩方

法（仮死群，帝王切開群）の影響を統計学的

に解析した。 
 
４．研究成果 

妊娠ラットにクロザピンあるいはハロペ

リドールを投与したところ，いずれの薬物の

投与に関わらず，受けた動物から生まれた仔

には粗大奇形を認めなかった。この結果は，

本研究で採用した用量では催奇形性はほと

んどないとする先行研究と一致するもので

あった。 
仮死，帝王切開の両群の動物の自由行動に

おける行動量は，生理食塩水，クロザピン，

ハロペリドールのいずれの前投与に関わら

ず，有意な差は認められなかった（図 3）。 
 
図 3. 仮死群（A）と帝王切開群（C）の自由行

動における移所運動量 
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メタンフェタミン（2 mg/kg, IP）を投与し，

その後 2 時間の移所行動量を計測したところ，

全ての動物の移所行動量は，メタンフェタミ

ン投与前に比べ有意に増加した（図 4）。仮死

群の移所運動量増加は帝王切開群のそれに

比べ有意に高く，この群におけるドパミン系

の応答亢進が確認された。しかし，クロザピ

ン，ハロペリドールの前投与については，い

ずれも，仮死群の応答亢進に有意な変化をも

たらさなかった（図 4）。 
 
図 4. 仮死群（A）と帝王切開群（C）における 

メタンフェタミン投与後の移所運動量 
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以上の結果から，クロザピンはハロペリド

ールと同様に，胎生期に母体を通じて投与し

ても，その後の周産期仮死モデルにおける行

動異常に有意な効果を示さないことが示唆

された。 
本研究における行動薬理学実験の結果は，

クロザピンに発症予防的効果があるとする

仮説を支持するものではなかった。今後，本

研究で用いた動物の脳組織における病理学

的変化を神経幹細胞とミクログリアを標的

に勧めていく方針である。 
なお，本研究で用いたクロザピン，および，

ハロペリドールはいずれも，妊娠ラットに投

与しても明らかな催奇形性は認められなか

った。この所見から，女性の統合失調症患者

が妊娠した際の薬物療法について，すべから

く中断する必要はなく，患者の病状に応じて

漸減し得る可能性が示唆されるかもしれな

い。この点については，さらなる検討が必要

であると考えられた。 
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