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緒緒  言言  
 
統合失調症は妄想・幻覚といった陽性症状と気分の平板化等の陰性症状を主体とする精神疾患である。社会復帰が困

難な患者も多く、そのメカニズム解明とそれに基づいた新規治療法開発は喫緊の課題である。グルタミン酸 AMPA 受

容体はシナプス機能を担う最重要分子であり、精神・神経機能における重要性が明らかになっている。AMPA受容体の

発現量が統合失調症等の精神疾患モデル動物において変化することが報告されているが、これらモデル動物の多くはヒ

トにおけるシナプス機能に基づいて作製・最適化されておらず、ヒト病態を正確に反映しているか否かについては議論

が多い。近年では、ヒト死後脳を用いた研究により AMPA 受容体が精神・神経疾患の発症に関与していることが明ら

かになってきた。一方で、活動依存的に劇的に発現量や局在が変化する AMPA 受容体の状況は生体脳と死後脳では大

きく異なる。「シナプス病」とも言われる精神疾患の疾患病態をより正確に解析するために、AMPA受容体をヒト生体

脳で可視化する方法が切望されてきたが、これまで開発されたprobe はヒト生体脳でのAMPA 受容体密度の定量化に

至らなかった［1］。その結果、AMPA 受容体を軸とした精神・神経疾患の病態解明、診断法の確立、治療薬の開発は

遅々として進まなかった。我々は AMPA受容体を可視化できる技術としてPET（陽電子断層撮像法）薬剤の開発に着

手し、1．AMPA受容体への結合部位をグルタミン酸と競合しない、2．AMPA受容体に高い特異性を有す、3．脳移行

性が高いAMPA 受容体結合化合物のデザインを行い、それを１１Cにて放射性標識した化合物の合成展開を行った。そ

の結果、ヒト生体脳でAMPA 受容体を可視化できる PET 薬剤の開発に世界で初めて成功した［2，3］。このAMPA-
PETを用いて統合失調症病態の解明に取り組むべく、我々はこれまでに40名の統合失調症患者のAMPA-PET撮像を

実施してきた。その結果、複数の脳領域で AMPA 受容体密度が低下し、それが統合失調症の重症度（Positive and 
Negative Syndrome Scale：PANSS）と高い負の相関を示すことが明らかになった。 
本研究では、我々が臨床研究により明らかにした「統合失調症の症状特異的に AMPA 受容体量が変化する脳領域」

の情報を基に構成概念妥当性が高い精神疾患モデル動物の創出を行った。同定された脳領域が統合失調症疾患病理を形

成する責任領域であるかを動物実験により明らかにすることで、構成概念妥当性が高い統合失調症モデル動物の創出を

行った。 
 

方方  法法  
 
11．．統統合合失失調調症症モモデデルルママウウススのの作作製製  
統合失調症患者において疾患重症度と AMPA 受容体密度との間に負の相関を示した脳領域 A をターゲットとして、

AMPA受容体特異的shRNAを用いたノックダウンでマウスのAMPA受容体発現を抑制した動物を作製した。shRNA
および scramble RNA の配列およびウイルス作製は既報の通りに行った［2］。レンチウイルスを in vivo 導入するた

め、マウスをイソフルランで麻酔し、定位固定装置で固定した。頭蓋骨に重なる皮膚を切り、脳を露出させた。ウイル

ス注射は、10μlシリンジ（Hamilton）を使用してスポットあたり1分間、0.6μl/minの速度で実施した。 
22．．統統合合失失調調症症モモデデルルママウウススのの電電気気生生理理学学実実験験  
レンチウイルス導入後 3 週間目、shRNA およびスクランブルRNA を導入したマウスをイソフルランで麻酔し、断
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頭後、脳を氷冷解剖バッファーにすばやく移した。冠状脳スライス（400μm）をダイセクションバッファーで切断し、

室温でACSF中60分間インキュベートした後、全細胞記録を行った。記録チャンバーは、0.1 mMピクロトキシンお

よび 0.1 mM DL-2-アミノ-5 ホスホノペンタン酸、1 mM TTX を含む ACSF で灌流した。全細胞記録ピペット     

（3～5 MΩ）に細胞内溶液を充填した。全細胞の記録は脳領域 A の錐体ニューロンから得た。記録された細胞を    

－60 mVでクランプし、AMPA受容体を介した電流を記録した。  
33．．統統合合失失調調症症モモデデルルママウウススのの行行動動実実験験  
33..11．．ププレレパパルルスス抑抑制制（（PPPPII））試試験験  
レンチウイルス導入後 3 週間目から 6 日間にわたり、PPI 試験装置への馴化とマウスのハンドリングをそれぞれ   

10 分間行った。上記PPI 試験装置への馴化開始から 7 日目においてPPI 試験を行い、Inhibition ratio を算出した。

Inhibition ratioについては「prepulse 74 dB/pulse 120 dB」、「prepulse 78 dB/pulse 120 dB」及び「prepulse 84 dB/pulse 
120 dB」において算出した。 
33..22．．オオーーププンンフフィィーールルドド試試験験  
マウスのハンドリングとPPI試験装置への馴化開始後3日目においてオープンフィールド試験を実施した。50 cm×

50 cmのオープンフィールド内の行動量を、イメージングソフトウェアを用いて60分間追跡した。 
33..33．．33チチャャンンババーー社社会会的的相相互互作作用用（（社社会会的的選選好好））試試験験  

3チャンバー社会的相互作用（社会的選好）試験は上記PPI試験実施後1週間において実施した。具体的には、5分

間の試験装置への馴化の後、他個体のいないチャンバー（emptyチャンバー）と、他個体のいるチャンバー（stranger   

チャンバー）とにおけるテストマウスの滞在時間を10分間計測した。 
 

結結  果果  
  
11．． 脳脳領領域域AAででののAAMMPPAA受受容容体体ノノッッククダダウウンンははAAMMPPAA受受容容体体電電流流をを低低下下ささせせるる  
私たちがデザインした AMPA 受容体に対する shRNA が適切に AMPA 受容体をノックダウンしたことを確かめる

ため、GluA1、2、3 に対する shRNA を搭載したレンチウイルスをマウス脳領域A にマイクロインジェクションし、

その 3 週間後に急性脳切片を作製し AMPA-miniatureEPSC を測定した。その結果 shRNA を注入されたマウスでは

scramble RNAを注入したマウスに比べ有意にAMPA電流が低下した（図1）。 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

図1．脳領域AにおけるAMPA受容体のノックダウンはAMPA受容体電流を低下させる 
脳領域AにAMPA受容体に対するshRNAを打ち込んだ動物では、scramble RNAを打ち込んだ

動物に対して有意に低いAMPA受容体電流を示した。 
黒バー：SCR（n＝6）、青バー：shAMPAR（n＝5）；＊P＜0.05、student t-test。 

  
  

SCR sh AMPAR
0

5

10

15

m
EP

SC
 a

m
pl

itu
de

 (p
A)

＊＊  

2



 

22．． 脳脳領領域域AAででののAAMMPPAA受受容容体体ノノッッククダダウウンンははププレレパパルルスス抑抑制制試試験験でで陽陽性性をを示示すす  
私たちの統合失調症患者の臨床画像データから、脳領域AのAMPA受容体量と疾患重症度が相関することより、当

該脳領域が統合失調症の症状を規定していると考えた。これを証明するため、GluA1、2、3に対する shRNAを搭載し

たレンチウイルスをマウス脳領域 A にマイクロインジェクションし、その 3 週間後にプレパルス抑制試験を行った。

図2に示す結果から明らかなように、「prepulse 74 dB/pulse 120 dB」及び「prepulse 78 dB/pulse 120 dB」では、

AMPA 受容体に対する shRNA を導入したマウス群に比べて、対照の scramble RNA を導入したマウス群では、プレ

パルスによる抑制が有意に起こっており、すなわち AMPA 受容体に対する shRNA を導入したマウス群では有意に起

こっておらず、統合失調症様の症状を示した（図2）。 

 
図2．脳領域AにおけるAMPA受容体のノックダウンはプレパルス抑制を阻害する 

脳領域AにAMPA受容体に対するshRNAを打ち込んだ動物では、両方の試験条件におい

てプレパルスによる抑制効果がscramble RNAを打ち込んだ動物に対して有意に弱かった。 
黒バー：SCR（n＝10）、グレーバー：shAMPAR（n＝10）；＊P＜0.05、student t-test。 

 
33．． 脳脳領領域域AAででののAAMMPPAA受受容容体体ノノッッククダダウウンンはは新新規規環環境境へへのの順順応応性性をを低低下下ささせせるる  
続いて統合失調症患者でも認められる新規環境への順応についてオープンフィールド試験による検討を行った。図3

に示した結果から明らかなように、対照のscramble RNAを導入したマウス群に比べて、AMPA受容体に対するshRNA
を導入したマウス群では、30分後以降の移動距離の減少割合が有意に低く、すなわち、30分後以降も移動距離が有意

に長く（図3左）、AMPA受容体に対する shRNAを導入したマウス群では、新奇環境への順応性が低いことが明らか

となった（図3右）。 

 
図3．脳領域AにおけるAMPA受容体のノックダウンは新規環境適応能力を低下させる 

脳領域AにAMPA受容体に対する shRNAを打ち込んだ動物では、オープンフィールドにおける探索距離が

scramble RNAを打ち込んだ動物に対して有意に延長していた。左図は経時的な探索距離の推移を示し、右図

は全60分間の総移動距離を示す。 
黒バー：SCR（n＝10）、グレーバー：shAMPAR（n＝10）；＊P＜0.05、student t-test。 
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44．． 脳脳領領域域AAででののAAMMPPAA受受容容体体ノノッッククダダウウンンはは社社会会性性行行動動をを障障害害すするる  
続いて新規環境順応について、場所ではなく個体を対象として検討を行った。3 部屋が区切られたBOX において、

両側の部屋にカラのかごと、もう一方にマウスを入れたかごを用意した（図 4 左）。図 4 右に示した結果から明らかな

ように、対照の scramble RNAを導入したマウス群では、emptyチャンバーよりも strangerチャンバーにおける滞在

時間が有意に長く、他個体へ接近する割合が高く、社会性が高いといえる。一方、AMPA受容体に対するshRNAを導

入したマウス群では、empty チャンバーにおける滞在時間と、stranger チャンバーにおける滞在時間との間に有意差

がなく、他個体へ接近する割合が低下し、社会性が低いといえる。 
 

 
図4．脳領域AにおけるAMPA受容体のノックダウンは社会性行動を低下させる 

脳領域AにAMPA受容体に対するshRNAを打ち込んだ動物では、3チャンバーを用いた社会認識行動におけるマ

ウスへのアプローチ時間がscramble RNAを打ち込んだ動物に対して有意に延長していた。左図は3チャンバーの

模式図を示し、右図は空ケージと他個体への接触時間を示す。 
黒バー：SCR（n＝10）、グレーバー：shAMPAR（n＝10）；＊P＜0.05、student t-test。 

 
考考  察察  

 
統合失調症の治療薬・治療方法の開発のためには、ヒト病態を正確に反映した構成概念妥当性の高い精神疾患動物モ

デルの作製が不可欠である。これまでも統合失調症患者において AMPA 受容体量が変化しているとの報告が死後脳解

析を中心として多くあったが結果が一致しておらず、生きた統合失調症患者脳内での AMPA 受容体の定量が切望され

ていた。その目的において我々はAMPA受容体PET薬剤の開発に世界で初めて成功し、統合失調症患者での撮像によ

り疾患重症度とAMPA受容体密度が高い負の相関を示す脳領域Aの同定に成功した。このことは、統合失調症の病態

病理におけるAMPA受容体密度の変化の有意義性を示す。 
本研究では脳領域AのAMPA受容体のノックダウンマウスを作製し、統合失調症に関連するいくつかの行動評価を

行った。その結果、プレパルス抑制試験、オープンフィールド試験および3チャンバー社会認識試験のすべてにおいて

正常マウス（scramble RNA投与マウス）と比較し、それら行動結果が著しく障害されることが明らかとなった。こう

した複数の行動評価により、当該モデルマウスが統合失調症患者と類似した行動表現型を示すことが明らかになった。 
このように脳領域AのAMPA受容体を局所的にノックダウンした動物モデルは、構成概念妥当性が高く、このモデ

ル動物を用いた解析により、統合失調症の発症を規定する脳領域・神経回路網を同定すれば、統合失調症におけるAMPA
受容体を標的とした治療法開発の選択肢拡大に繋がると期待される。 
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