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研究成果の概要（和文）：本課題では、現存の抗精神病薬であるハロペリドール及びオランザピンにおいて臨床
投薬状況をマウスで一定期間模倣する方法を開発した。また、フェンサイクリジンを慢性投与したマウスがワー
キングメモリーに障害を有しており、プレシナプスドーパミン神経の軽微な異常を含むワーキングメモリー障害
との関連が示唆された複数の脳部位を同定した。これらは新規の抗精神病作用の標的を解明する一助となること
が考えられる。

研究成果の概要（英文）：We performed in vivo dopamine D2 receptor occupancy analysis during 
continuous antipsychotic treatment (haloperidol or olanzapine), and developed the 
clinically-relevant antipsychotic dose regimen in mice. We observed working memory in chronic 
saline- and phencyclidine-treated mice, and they showed reduced correct responses in the working 
memory task, suggesting impaired working memory. We also identified brain regions relevant to 
working memory impairments in this mouse model. Our results may lead to the identification of novel 
therapeutic targets for patients with schizophrenia.

研究分野：精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は生涯有病率が約 0.8〜0.9%程度
で多くが思春期・青年期という 10 代後半か
ら 20 代に発症する。幻覚・妄想などの陽性
症状や感情鈍麻・社会的引きこもりなどの陰
性症状に加えて、実行機能やワーキングメモ
リーなどの認知機能が障害され、治療が生涯
に渡って続き、社会的・経済的にも損失の極
めて大きな慢性の精神疾患である。また、統
合失調症治療の中心となる現存の抗精神病
薬は陽性症状に対する治療効果を有するも
のの陰性症状や認知機能障害に対する効果
は極めて限定的である。これまで陽電子放射
断層撮像法（PET）などの脳機能画像研究か
ら、抗精神病薬による治療域として線条体で
65〜80％のドーパミンD2受容体の占有率が
明らかにされている。しかし、マウスなどの
げっ歯類では抗精神病薬の血中半減期がヒ
トと比べて極めて短時間であることが分か
っており、従来の動物モデルを用いた研究に
おける皮下・腹腔内等への急性及び慢性投与
では持続的な線条体ドーパミン D2 受容体占
拠が実現できないという重大な問題があっ
た。また、現在有効な治療法がなく、かつ機
能予後に直結した統合失調症患者のワーキ
ングメモリー障害において背外側前頭前野
皮質等の関連を示す研究が多数報告されて
いるが、未だ病態や障害の神経回路基盤の理
解は十分ではない。そのため、陽性症状の寛
解状態を維持しながら、なおかつワーキング
メモリーなどの認知機能の障害を改善させ
る治療法の開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本課題の目的は、現存の抗精神病薬による臨
床投薬状況をマウスにおいて模倣する方法
を開発し、統合失調症のマウスモデルにおけ
るワーキングメモリー障害に着目して新規
抗精神病作用の標的を探索することである。 
 
３．研究の方法 
(1) in vivoドーパミン D2受容体占有率 
抗精神病薬などの薬物が薬理作用の標的と
している受容体等の in vivo における占有率
を解析するには、これまで放射性標識体を用
いた手法によって行われてきたが、本課題で
は放射性標識体を使用する必要がなく、放射
性代謝物由来など対象物以外の影響を受け
ることのない、対象薬物を高感度かつ高選択
的に同定・定量することを可能にする実験装
置である液体クロマトグラフィー接続型質
量分析器（LC-MS/MS）を用いた。定型抗精
神病薬のハロペリドールあるいは非定型抗
精神病薬のオランザピンを浸透圧ポンプに
より皮下投与した雄性C57BL/6Jマウスと選
択的ドーパミン D2 受容体アンタゴニストで
あるラクロプリドを用いてマウス線条体に
おける in vivoドーパミンD2受容体占有率を
解析した。 
 

(2) ワーキングメモリー 
統合失調症のマウスモデルとしてフェンサ
イクリジン（PCP）を慢性投与した雄性
C57BL/6Jマウス（PCP慢性投与マウス）と
生理食塩水を慢性投与したマウス（コントロ
ールマウス）を用い、ワーキングメモリーの
評価にはT字型迷路を用いた遅延非見本合わ
せ課題を用いた。また、PCP慢性投与マウス
及びコントロールマウスのワーキングメモ
リーに関わる脳領域を同定するため、神経活
動に応答して誘導される c-Fosタンパク質の
免疫組織化学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) in vivoドーパミン D2受容体占有率 
LC-MS/MSを用いた in vivoドーパミン D2
受容体占有率の解析の結果、線条体 D2 受容
体占有率が投与 3日目ではハロペリドールで
は 69.8%、オランザピンでは 69.1%となり、
投与 13日目ではハロペリドールでは 46.4%、
オランザピンでは 70.4%となる両薬剤の持続
投与法を見出した。この結果は、本研究によ
って開発したオランザピンの投与方法は少
なくとも 2週間程度、ハロペリドールでは少
なくとも 3日間程度は臨床用量を反映した投
与法（線条体で 65〜80％のドーパミン D2受
容体の占有率）であることを示唆している。
今後はより長期的に両薬剤で臨床用量を反
映した投薬状況をマウスで実現する手法の
開発を行う。 
 
(2) ワーキングメモリー 
PCP 慢性投与マウスは T 字型迷路を用いた
遅延非見本合わせ課題において、コントロー
ルマウスと比較して有意に正答率が低下し
ていた。この結果は、PCP慢性投与マウスが
ワーキングメモリーの障害を有することを
示している。本課題試行後の c-Fosタンパク
質の発現分布を広範な脳領域でマッピング
した結果、コントロールマウスと比較して前
辺縁皮質 2–3 層、背内側線条体、背側海馬
CA1領域における c-Fos陽性細胞数の有意な
増加を見出した。一方、下辺縁皮質、前部帯
状回皮質、背外側線条体、視床、上記以外の
背側海馬領域及び腹側海馬、黒質、腹側被蓋
野においては有意な差は認められなかった。
また、黒質、腹側被蓋野におけるドーパミン
神経細胞の指標であるチロシン水酸化酵素
と c-Fos共陽性の割合が、PCP慢性投与マウ
スの腹側被蓋野の interfascicular nucleusに
おいて低下していた。以上の結果は、ワーキ
ングメモリー負荷時の PCP 慢性投与マウス
における特定の領域での活動異常を示唆し
ており、ワーキングメモリー障害の神経回路
基盤になっていることが考えられる。 
以上、(1)と(2)の本成果は、臨床知見に基づい
たマウスの抗精神病薬投薬状況下における
ワーキングメモリー障害に対する新規抗精
神病作用の標的を明らかにする研究の端緒
となることが期待される。 
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