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研究成果の概要（和文）：スパインは刺激に応じてシナプス伝達効率が変化するため、脳の基本素子と考えられ
ている。統合失調症ではスパイン形態・密度異常が報告されているが、その病態生理への意義は、解明されてい
ない。そこで、統合失調症モデルマウスである、DISC1 KDマウスやカルシニューリンKOマウスのin vivo 2光子
励起イメージングを行った。2つのモデルで共通していた所見は、巨大スパインの出現が有意に高いことだっ
た。単一スパインのNMDA-EPSC/AMPA-EPSC比を求め、この計測データを基に、回路モデリングを行った。シミュ
レーションの結果、巨大スパインがある場合、回路動態が不安定になるとの手ごたえを得た。

研究成果の概要（英文）：DISC1 is one of schizophrenia-related gene. We performed the longitudinal in
 vivo imaging analysis of the brain of DISC1 knockdown model, and we found this model exhibited 
decrease in the dendritic spine and the significant increase in the huge spines. The existent of the
 huge spines in this model mice is interesting because another schizophrenia model mice, Calcineurin
 knockout mice also exhibited this phenomenon. Given that there is the strong correlation between 
spine head size and its synaptic efficacy, the huge spine can generate larger synaptic current. 
Furthermore, multiple synaptic inputs are integrated in dendrite, resulting in the generation of 
NMDA spike, and simultaneous inputs within dendritic segment induces supralinear effect for the 
generation of NMDA spike. We are now demonstrating that the larger current through the huge spine 
would significantly change dendritic integration, resulting in disorganized firing. 

研究分野：神経科学
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【図 1】in vivo観察・光刺激用 2光子顕微鏡 
（A）実際の設備と、模式図。（B）in vivoセル
アタッチ記録による神経発火計測。（C）MNI-
グルタミン酸 uncaging による単一スパイン刺
激と刺激スパイン誘発された EPSC計測（上段
NMDA成分、下段 AMPA成分）。 

１．研究開始当初の背景 
 神経細胞はグルタミン酸作動性シナプ
スを介した入力を多くの神経細胞より受
けた結果、発火するか否かの演算を行い、
発火した場合、多くの投射先神経細胞に
シナプス入力を与える。大脳皮質におい
ては、シナプスの約 8割はスパインとい
う小突起上に形成される。スパインは学
習に応じてその形態・サイズが劇的に変
化し、それに伴いシナプス伝達効率が変
化するため、スパインは脳の基本素子と
考えられている。興味深いことに多くの
精神疾患やそのモデル動物でスパイン形
態・密度異常が報告され、また精神疾患
関連遺伝子の多くがシナプス関連遺伝子
であるため、これら疾患の病因・病態生
理と示唆されてきた。しかし、倫理的・
技術的困難さより、ヒト脳におけるシナ
プス解像度の病態研究は、ほとんど進行
しておらず、疾患関連遺伝子多型という
分子が如何にしてシナプスの障害を惹起
するのか、またシナプス障害は行動を制
御する責任病態生理なのか、それとも付
随する現象に過ぎないのかは全く未解明
である。そこで本研究では、最先端技術
を結集し、異常行動発症前後でのスパイ
ン動態や神経発火を定量する。 
 
２．研究の目的 
 スパインは、その形態とシナプス伝達
効率が非常に良い相関を示すため、形態
を観察するだけで、そのシナプス機能を
精度良く推測することができる。そこで
2光子顕微鏡による in vivoイメージング
と Ca2+イメージングを組み合わせ、シナ
プス形態、シナプス入力、神経発火など
膨大な情報を採取でき、さらには行動レ
ベルの表現型を同一個体で繰り返し観察
する。しかし、シナプス異常と個体レベ
ルの行動とが如何に関連するかは実際の
ところ未解明であり、おそらく実験的に
両者の直接的因果関係をメカニズムまで
踏み込むことは困難と考えられる。そこ
で本申請では、統合失調症モデルマウス
の in vivoイメージングや Ca2+イメージン
グなどのウエットデータから特徴的な要
素を抽出してモデル化する（シミュレー
ション）。これによりシナプス伝達効率を
変え回路解析する等の仮想実験が可能に
なり、ウエットの実験系だけでは困難な
仮説検証を試みる。そしてモデル動物の
回路機能不全に寄与する要因が神経の演
算機能なのか、受容体特性にあるのか、
あるいは回路ダイナミクスかなどのシス
テムレベルの知見を蓄積し、回路病態に
根差した創薬標的を探索する。 
 
３．研究の方法 
 表面的・構成的・予測的妥当性を満た
す有力な統合失調症モデルモデルとして、

DISC1 ノックダウン、カルシニューリン
ノックアウトマウス、PolyIC 投与モデル
を用い、異常行動発症前後の縦断的 in 
vivo 2 光子顕微鏡イメージングや、固定
標本作成し共焦点イメージングを行うこ
とで、神経発達に伴うスパインの体積分
布の変化を観察する。 
 
 
４．研究成果 
 DISC1 KDマウスやカルシニューリン
KOマウスなどの統合失調症モデルマウ
スの神経発達後期の in vivo 2光子励起イ
メージングを行い、実際に脳内で生じて
いるスパイン動態を蛍光イメージングし
た。DISC1 KDマウスでは神経発達期の
過剰なシナプス刈り込み現象とともに巨
大なスパインが出現し、成体期には精神
疾患様行動異常が観察された。カルシニ
ューリン KOマウスにおいても巨大スパ
インの出現は有意に高いことが見出され
た。巨大スパインの病態生理への意義を
見出すために、スパイン体積イメージン
グと共に神経発火パターンや樹状突起イ
ベントを計測するための実験系を立ち上
げた（図 1）。その目的により GCaMP6f
による Ca2+イメージング、ホールセル記
録およびセル・アタッチ記録を使い分け
る。 

  
 マウス前頭野を標的として子宮内穿孔
法で大脳皮質 II/III層の錐体細胞に各種
遺伝子を導入し、生後 60日のマウスより
前頭前野を含む冠状断急性スライスを作



【図 2】in silicoラスタープロット 
NMDA-EPSC/AMPA-EPSC比が正常値で
ある Aに対して、この比が低い Bでは方
向選択性のある持続発火活動が障害され
る。 

成し、グルタミン酸アンケージング法に
よる単一スパイン刺激を行い、EPSCをホ
ールセルパッチクランプ法により記録し、
単一スパインの NMDA-EPSC/ 
AMPA-EPSC比を求め、この計測データ
は分担・田中により、前頭前野神経回路
モデリングが行われた（図 2）。ワーキン
グメモリーなどの認知機能には前頭野錐
体細胞の持続発火が重要と考えられてい
るが、回路シミュレーションの結果、予
備モデリングで NMDA-EPSC/ 
AMPA-EPSC比がその持続性に重要であ
り、巨大スパインがあると回路動態が不
安定になるとの手ごたえを得ており、今
後、より詳細なデータを組み込んでのモ
デリングを行う。 
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