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を発揮するものの，陰性症状や認知機能障害にはほとん
ど有効性を持たない．疾病の重要性の指標として WHO
等が使用している障害調整生命年（DALY）によると，
先進国では統合失調症を含めた精神疾患が最も多く，先
進国では疾患が引き起こす生活障害の程度において，統
合失調症の急性期が最大であることが報告されてい
る2）．

以前から統合失調症は，何らかの遺伝要因と環境要因
を背景に，非特異的な前駆状態がしばらく続いた後，思
春期・青年期のある時点で幻覚・妄想（陽性症状）が比
較的急性のエピソードとして出現すると考えられてき
た．遺伝要因として，統合失調症では一卵性双生児の一
致率が 50％と強い遺伝的傾向があることが以前からわ
かっていたが，ここ 10 年以内くらいの遺伝学的技術と
その解析手法の目覚ましい発展から，統合失調症患者

（36,989 名）と対照群（113,075 名）でのゲノムワイド関
連解析（GWAS）結果によって 108 の遺伝子座で 128 の
独立した関連 single nucleotide polymorphisms（SNPs）
が報告されるなどポリジーン的性質が具体的に証明され
てきている3）．また，一卵性双生児の一致率が 50％とい
うことを別の観点から見ると，塩基配列が同じでも他の
要因によって発症に至らない可能性があるということで
ある．その中で，近年統合失調症のリスク要因・保護要
因に関する大規模メタ解析のアンブレラレビューによっ
て，発症前の前駆期状態にある超ハイリスク群に加えて
エスニックマイノリティや都市生活度など心理社会的ス
トレスによる影響が強いと想定される要因が重要な環境
的リスク・保護要因であることが明らかになってきた4）．
このように，統合失調症は遺伝要因と環境要因の相互作
用の中で発症し，病因・病態が複雑なため，統合失調症
全体を対象にすることにより本来一部の統合失調症患者
で認められるバイオマーカーを見つけにくくする可能性

はじめに

平成 29 年，日本学術会議臨床医学委員会　脳とここ
ろ分科会「精神・神経疾患の治療法開発のための産官学
連携のあり方に関する提言」に，認知症，うつ病などの
精神・神経疾患は，健康・生活被害指標でみると，が
ん，循環器疾患より上位に位置づけられ，介護負担，自
殺，休職などによる社会保障費の増加，生産労働人口減
少などによる社会経済的損失は甚大であり，国家基盤に
関わる深刻な課題となっている．これら精神・神経疾患
の根本的治療法の開発が強く望まれているが，むしろ欧
米の巨大製薬企業（メガファーマ）は向精神薬開発から
撤退している．その要因は，病態解明が不十分で，客観
的診断法がなく，治療効果を反映するバイオマーカーが
特定されていないため，薬剤開発の成功率が低く，投資
した開発費が回収できないことにある，と極めて困難な
現状が示され，Nature 誌でも同様の危惧が提唱されて
いる1）．この局面を打開するためには，臨床研究者が見
出した有望なトランスレーショナル脳・行動指標を，基
礎研究者が動物モデルにおいて詳細に検証し，再度現実
的な形で臨床研究者にフィードバックして介入効果を検
証するトランスレーショナルリサーチが必要であり，そ
れによって創薬の新しい潮流を生み出すことが強く期待
される．

1.　統合失調症における現状

統合失調症は罹患率が約 1％で，幻覚・妄想などの陽
性症状，感情の平板化・意欲や社会性の低下などの陰性
症状と，記憶，注意，実行機能などにおける顕著な認知
機能障害を主徴とする精神疾患である．治療薬として処
方されている抗精神病薬（全ての薬剤に共通してドーパ
ミン D2 受容体阻害作用がある）は陽性症状には有効性
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がある．そこで，病態生理と合わせた患者層別マーカー
でサブグループ化し，症状の重症度や治療効果の判定を
可能とするマーカー（介入効果の指標）を確立すること
が 1 つの突破口となりうると考えられる．重要なこと
は，アンメットメディカルニーズ（有効な治療法がなく，
かつ切望される医療ニーズ）に応えることである．

2.　 陽性症状におけるトランスレーショナル
リサーチの試み

「対象のないところに知覚が生じる」幻覚は全ての知
覚で起きうる現象であり，幻視・幻聴・幻触など様々な
感覚モダリティがある．統合失調症では，レビー小体型
認知症における幻視やアルコール中毒症における小動物
幻視などと異なり，患者の 60〜80％に認められるよう
に圧倒的に幻聴が多い5）．ヒトにおける統合失調症が
DSM-5 の診断基準を元に陽性症状や陰性症状の有無や
その期間などによって診断されているため（表 1），現状
動物モデルにおいてはヒトと同様の基準で評価すること
が不可能である．マウスなどのげっ歯類以外に非ヒト霊
長類においてさえも幻聴や妄想を評価することは現時点
ではほとんど不可能に近い．これまで動物モデルにおい
て陽性症状様行動の指標として頻繁に使用されてきた新
規環境あるいは覚せい剤などの投薬時における自発運動
量の増加は，統合失調症患者における幻聴・妄想などの
臨床症状とは現象として大きく乖離していると考えら
れ，かつ非常に非特異的な行動でありヒトの自発運動と
等価であるかも不明である6）．そのため，病態の解明や

病態に基づいた治療法の開発という観点からもバイオマ
ーカーや中間表現型（精神疾患の診断が面接による主観
的な体験などの評価に基づいていることから，より客観
的に評価可能な生理学的変化を反映する指標．具体的に
は，脳画像や脳波，認知機能，神経生理学的所見など）
の必要性，有効性が論じられている．

統合失調症患者では，脳内情報処理過程における感覚
ゲート機構（感覚フィルター）に障害があり，不必要な
情報のフィルタリングが行われず，その結果種々の精神
症状が引き起こされると考えられている．誘発電位の一
成分である聴性 P50 は，音刺激の提示のおよそ 50 ミリ
秒後に出現する陽性電位であり，健常者では一定の間隔

（500 ミリ秒など）での連続音の 2 回目では 1 回目と比
較して（ゲーティング比）P50 のピーク振幅が減衰する

（通常 50％以下）が，統合失調症患者ではその減衰が小
さいことが知られている．これは感覚フィルタリングの
障害を反映していると考えられており，幻聴との関連が
報告されている7〜9）．中でも，ヒトの音声言語を刺激に
使用した研究では，統合失調症患者では左半球の聴覚野
で音声に対する P50 の抑制が減弱しており，幻聴が重
症であればあるほど抑制が減弱していることが明らかに
なっている7）．さらに，治療抵抗性の幻聴を有する患者
においては，幻聴の終了時よりも開始の方が P50 のゲ
ーティング比が有意に高くなり，幻聴発生時により大き
な感覚ゲーティングの障害を示唆する報告もある9）．こ
のように，P50 などの誘発電位の解析手法は統合失調症
の病態生理の理解やバイオマーカーの探索などに強力に

表 1　統合失調症の診断基準（DSM-5）

（A） 以下のうち 2 つ（またはそれ以上），各々が 1 ヶ月間ほとんどいつも存在する．これらのうち少なくとも一つは 1 か 2 か
3 である．
1．妄想
2．幻覚
3．まとまりのない発語（例．頻繁な脱線または滅裂）
4．ひどくまとまりのない，または緊張病性の行動
5．陰性症状（すなわち感情の平板化，意欲欠如）

（B） 障害の始まり以降の期間の大部分で，仕事，対人関係，自己管理などの面で 1 つ以上の機能のレベルが病前に獲得して
いた水準より著しく低下している（または，小児期や青年期の発症の場合，期待される対人的，学業的，職業的水準に
まで達しない）．

（C） 障害の持続的な徴候が少なくとも 6 ヶ月間存在する．この 6 ヶ月の期間には，基準 A を満たす各症状（すなわち，活動
期の症状）は少なくとも 1 ヶ月（または，治療が成功した場合はより短い期間）存在しなければならないが，前駆期また
は残遺期の症状の存在する期間を含んでもよい．これらの前駆期または残遺期の期間では，障害の兆候は陰性症状のみ
か，もしくは基準 A にあげられた症状の 2 つまたはそれ以上が弱められた形（例：奇妙な信念，異常な知覚体験）で表
されることがある．

（D，E，F は除外条件）
＊ 「DSM-5 精神疾患の診断・統計マニュアル 原著：American Psychiatric Association 日本語版用語監修：日本精神神経学会 
監訳：高橋三郎/大野 裕 訳：染矢俊幸/神庭重信 / 尾崎紀夫/三村將/村井俊哉，医学書院，2014.」より改変
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貢献してきたが，そのタイミング，極性，頭皮上の電位
分布が種間で異なるため実験動物を用いた研究へのトラ
ンスレーションには注意が必要である10）．

脳 波（electroencephalography：EEG）や 脳 磁 図
（magnetoencephalography：MEG）に反映される脳活
動として近年注目されているのが神経オシレーションで
ある．周期性を持った皮質オシレーションは，その周波
数帯域によって，d（1-4 Hz），q（4-10 Hz），a（8-14 
Hz），b（12-35 Hz），g（35-90 Hz）な ど と 分 類 さ れ
る10）．重要なこととして，神経オシレーションは健常
者や疾患群などヒトにおいてのみならずモデル動物にお
いても記録可能であり，かつ定量的に評価できるため，
基礎研究と臨床研究を繋ぐトランスレーショナルリサー
チのツールとして近年有望視されている10）．その中で
繰り返し報告されている現象として，統合失調症患者に
おけるガンマ帯域の神経オシレーションの異常がある．
種々の周波数の聴覚刺激を提示すると，その音と一致し
た周波数の脳波が聴覚野で検出される聴性定常反応

（auditory steady-state response：ASSR）を用いると，
特定の周波数の神経活動を人為的に賦活することができ
る．統合失調症患者では，40 Hz のクリック音によって
賦活される 40 Hz の EEG，MEG パワーが減弱しており，
各試行間での位相同期性（phase-locking factor：PLF）
も顕著に低下している11〜14）．興味深いことに，統合失
調症患者において安静時の自発ガンマは健常者と差がな
く，刺激に同期するガンマ活動は顕著に減少している
が，一方刺激中の背景活動としての自発ガンマ（刺激と
同期していないガンマ活動）は左聴覚野で有意に増加し
ており，さらに，この刺激中の背景活動としての自発ガ
ンマが高いほど幻聴が重症であることが明らかになって
いる13）．これは少なくとも統合失調症患者の聴覚野で
は外界からの音刺激に対して背景活動としての自発ガン
マが異常に上昇し「騒々しく」活動することによって，
結果として音刺激に対する同期性が低下していると考え
られ，この背景活動としての自発ガンマの異常が幻聴の
神経回路基盤の一端である可能性を示唆している．

大脳皮質におけるガンマ帯域の神経オシレーションの
発生に特に重要と考えられているのが，カルシウム結合
タンパク質であるパルブアルブミン（PV）を発現する抑
制性インターニューロン（PV 陽性細胞）である10,15）（図
1a）．PV 陽性細胞は周囲にある数百の興奮性神経細胞
に抑制性のシナプスを形成し，それらの発火タイミング
を調節するとともに，PV 陽性細胞同士が相互にギャッ
プジャンクションを介して電気的に結合することによっ
て周期的に同期して発火する．Sohal らはマウスの前頭
前野皮質の局所回路で PV 陽性細胞の活動をオプトジェ

ネティクス（光遺伝学）により人為的に抑制すると，in 
vivo でガンマ帯域オシレーションが低下し，一方 PV
陽性細胞の活動を駆動すると新たなガンマ帯域オシレー
ションを発生させることを示した16）．ガンマ帯域の神
経オシレーションが感覚情報処理に直接影響を及ぼす例
として，Cardin らは同じくオプトジェネティクスを用
いてマウスのバレル皮質（げっ歯類の一次体性感覚野の
一領域で，1 本 1 本のヒゲからの入力を処理する特徴的
な 単 位 構 造 を 持 つ）の PV 陽 性 細 胞 を 様 々 な 頻 度

（8-200 Hz）で活動させると，ガンマ帯域の神経オシレ
ーションが選択的に増大し，かつそのガンマ帯域への感
覚入力のタイミングがバレル皮質での誘発応答の振幅や
活動精度を決定することを明らかにし，ガンマ帯域の異
なるフェーズによって感覚情報処理が変化することを示
した17）．さらに，Siegle らはマウスの触覚課題におい
て，オプトジェネティクスでバレル皮質 2-3 層の PV 陽
性細胞を選択的に 40 Hz で興奮させガンマ帯域の神経オ
シレーションを発生させると，触覚刺激の情報が限られ
たタイミングで興奮性神経細胞に到達した時のみ認知し
にくい不明瞭な刺激の認知を改善させることを見出し
た18）．特に，ガンマ帯域の神経オシレーションには PV
陽性細胞の NMDA 受容体の寄与が知られている．PV
陽性細胞で NMDA 受容体の NR1 サブユニットを欠失
させたマウスでは，刺激に同期するガンマ帯域オシレー
ションは低下しているが，自発活動としてのガンマ帯域
オシレーションが異常に上昇している19,20）．さらに，多
くの PV 陽性細胞を含む抑制性インターニューロンで
NR1 サブユニットを欠失させたマウスでは，40 Hz での
聴性定常反応における一次聴覚野の誘発ガンマのパワー
値と位相同期性の低下が認められている20）．これらの
現象は，統合失調症患者の幻聴と関連する神経オシレー
ションの異常が，PV 陽性細胞のような特定の局所回路
の機能異常によってもたらされている可能性を示唆して
いる21,22）（図 1b）．これらの知見に合わせて，新たな試
みとして，LC-MS/MS による死後脳サンプルのシナプ
トゾーム画分を用いた標的プロテオミクスによって，統
合失調症患者の一次聴覚野でタンパク質レベルの発現変
化を示す多くのシナプス関連分子が見出され，この領域
において障害されている細胞や回路を同定するためのロ
ードマップが提供されてきている23）．

以上のように，神経オシレーションは種を超えて比較
が可能であるため，幻聴などの幻覚や妄想などの統合失
調症の陽性症状のような現時点でヒトでしか観察するこ
とができない現象に対してアドレスするためのトランス
レーショナルアプローチとしての可能性を期待させる．
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図 1　神経オシレーションと統合失調症患者の一次聴覚野
a：神経オシレーションの局所回路メカニズム．シータ帯域（例えば，4 Hz）の神経オシレーションは，ソマトスタチン

（SST）陽性細胞を中心とした抑制性神経細胞の局所回路と興奮性神経細胞から生成されると考えられている．ガンマ帯域
（例えば，40 Hz）の神経オシレーションは，パルブアルブミン（PV）陽性細胞が発火することによる興奮性の錐体細胞を一
過性に抑制し，この抑制の減弱によって錐体細胞が興奮性入力によって発火する．この増強した興奮性入力によって再び
PV 陽性細胞が発火するという繰り返しのフィードバック抑制により生じると考えられている．
b：統合失調症患者の一次聴覚野における神経回路異常．大脳皮質にある抑制性の GABA 作動性神経には大きく 3 つに分類
され，各々が PV，SST，セロトニン 3a 受容体（5-HT3aR）を特異的に発現し，興奮性神経細胞（緑）と抑制性神経細胞（マ
ゼンタ）の発火を調節している．GAD65：グルタミン酸デカルボキシラーゼ 65（神経終末に存在する GABA 合成酵素），
MGN：内側膝状体（視床における聴覚の中継核），VGLUT1：小胞性グルタミン酸トランスポーター 1（主に大脳皮質，海馬
で発現），VGLUT2：小胞性グルタミン酸トランスポーター 2（主に視床で発現），synaptophysin：シナプス小胞膜タンパク
質，↓：decrease，↔：no change
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3.　 認知機能障害におけるトランスレー
ショナルリサーチの試み

統合失調症患者では，記憶，注意，実行機能などの認
知機能の低下が発症する前から多くの患者に共通して存
在し，横断的研究のメタ解析の結果から統合失調症の認
知機能障害は発症に向かって悪化しないという結果が報
告されている24）．つまり，発症の前には認知機能障害
が確立されていることを示唆している．この認知機能障
害は自立した生活や社会復帰を妨げる大きな要因となっ
ており，認知機能にフォーカスする最も重大な論理的根
拠は，患者の機能的転帰には精神症状よりも認知機能が
最も良い予後予測因子であると明らかになっていること
である25〜27）．これまで統合失調症の治療では陽性症状
の軽減とそれに付随した行動上の問題にフォーカスされ
てきていたが，現代における治療のゴールは，患者の機
能回復による機能的転帰の向上であり，社会でより良く
生活していく，という社会復帰と言える．しかしなが
ら，統合失調症の薬物療法の中心である抗精神病薬は，
認知機能障害に対する効果がほとんどない．それゆえ，
患者の機能的転帰の向上を目指した病態の解明と病態に
根差した新たな治療戦略の開発を進めるため，トランス
レーショナルな認知機能課題による基礎─臨床の橋渡し

研究の重要性が増してきている．
機能的転帰としての社会機能の評価が重要視されるよ

うになり，米国では「統合失調症における認知機能改善
のための測定と治療研究（Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schizophre-
nia：MATRICS）」 プ ロ ジ ェ ク ト に よ る MATRICS 
Consensus Cognitive Battery（MCCB）が開発されてい
る28）．そこでは，統合失調症患者で障害されている 7
つの認知機能領域（注意/覚醒，処理速度，推論と問題
解決，視覚学習と記憶，ワーキングメモリー，社会的認
知，言語学習と記憶）を包括的に評価でき，既に治験で
使用されている（日本語版である MCCB-J も開発され
ている）．

他方，臨床研究の現場で認知機能と介入効果の評価が
確立されてきたのに対し，前臨床における新規の認知機
能改善薬の評価には未だ問題が少なくない．特に問題な
のは，その予測妥当性（モデルでの薬物の実験結果がヒ
トでの改善効果を反映しているかどうか）の低さであ
る．すなわち，動物実験では認知機能障害を改善する化
合物がヒトでは改善作用を示さない．その原因として，
げっ歯類の実験で用いられている行動課題が統合失調症
患者で障害されている認知機能を的確に捉える評価系で
はないなどが考えられている6）．そのため，MCCB の各

表 2　MCCB を構成する認知機能検査と対応する実験動物における行動課題

認知機能領域 認知機能検査 実験動物での行動課題

注意/覚醒 連続遂行課題（CPT-IP） 5-選択反応時間課題
Sarter 持続的注意課題
Lateralized 反応時間課題

処理速度 トレイルメイキングテスト：パート A
統合失調症認知機能簡易評価尺度（BACS）：符号課題
カテゴリー流暢性課題

嗅覚弁別課題

推論と問題解決 神経心理学的評価バッテリー（NAB）：迷路 Attentional set-shifting 課題
十字迷路 set-shifting 課題
Serial reversal acquisition paradigm

視覚学習と記憶 簡易視空間記憶テスト　改訂版（HVLT-R） 新規物体認識試験
バーンズ迷路
モリス水迷路

ワーキングメモリー ウェクスラー記憶検査第 3 版空間スパン（WMS- Ⅲ）
語数整列（LNS）

放射状迷路（spatial）
空間スパン課題（spatial）
匂いスパン課題（non-spatial）

社会的認知 マイヤー・サロヴェイ・カルーソー感情知能テスト
（MDCEIT）

社会的相互作用課題
社会的認識課題

言語学習と記憶 ホプキンス言語学習テスト　改訂版（HVLT-R） 該当なし

＊  Young et al., Using the MATRICS to guide development of a preclinical cognitive test battery for research in 
schizophrenia. Pharmacology & Therapeutics （2009）より改変
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項目に対応すると考えられる認知機能課題をげっ歯類な
どの実験動物で試行することによって得られた結果は，
ヒトへ外挿しやすく，より有望なアプローチ法であると
期待されている（表 2）29）．

そこで，現在種々の統合失調症の動物モデルにおいて
ヒトにおける MCCB と対応する行動課題を用いた病態
メカニズムの探索がなされてきている．動物モデルの一
例として，我々も使用する非競合的 NMDA 受容体阻害
薬であるフェンサイクリジン（PCP）を慢性的に投与し
たマウスを紹介する．健常者において PCP を繰り返し
摂取すると統合失調症と酷似した表現型（幻聴などの陽
性症状，社会的引きこもりなどの陰性症状，持続的な認

知機能障害）を誘発し，統合失調症患者においては少量
投与による精神症状の悪化を招くことが知られてい
る30）．この PCP を慢性投与したげっ歯類は，複数のカ
テゴリーの中でのルールの変更に柔軟に対応することが
求められる attentional set-shifting 課題において，同じ
カテゴリー内でのルール変更には対応できるが，統合失
調症患者と同様に異なるカテゴリーへのルール変更には
非常に多くの時間を要し，柔軟に対応できない31）．ま
た，ルール変更後のエラー時に PV 陽性細胞の活動性が
高まり，前頭前野皮質の左右の半球間におけるガンマ帯
域の同期が特異的に増加し，行動の再評価に強く関わる
ことが明らかになってきた32）．また，PCP を慢性投与

2. 皮質ー皮質間の興奮性
シナプスの減少↓

1. 樹状突起スパインの減少↓
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図 2　PCP を慢性投与したマウスにおける認知機能障害と神経回路異常
PCP 慢性投与マウスの前辺縁皮質における神経回路異常の模式図．1. 興奮性神経細胞への神経
入力部位である樹状突起スパインが第 3 層における減少，2. 他の大脳皮質からの神経終末の減
少，3. パルブアルブミン（PV）陽性バスケット細胞の神経終末の減少が認められており，前辺
縁皮質 2-3 層における興奮性/抑制性神経のバランス異常が示唆されている．



統合失調症におけるトランスレーショナルリサーチの現状と今後の展開47（3）（2020） 181

したマウスは社会的認識課題において，他個体のマウス
への接触の時間と頻度の低下による社会性の異常を示
し，社会的認知に関する障害モデルとしての有用性も報
告されている33）．我々も遅延非場所合わせ課題を用い
て空間（spatial）ワーキングメモリーを解析したところ，
PCP を慢性投与したマウスは遅延時間に依存しない形
で正答率の低下というワーキングメモリーの障害を見出
し，その責任領域の候補として内側前頭前野皮質内の前
辺縁皮質 2-3 層（ヒトのワーキングメモリーの中枢と考
えられている背外側前頭前野に類似したげっ歯類の脳領
域）などを同定した34）．さらに，このモデルマウスの前
辺縁皮質 2-3 層における神経回路異常を探索したとこ
ろ，興奮性神経細胞の樹状突起スパインの減少，小胞性
グルタミン酸トランスポーター 1（VGLUT1）を発現す
る他の皮質からの興奮性シナプスの減少，PV 陽性細胞
から興奮性神経細胞の細胞体への抑制性シナプスの減少
を見出し，PV 陽性細胞を含む局所回路における興奮性
/抑制性神経バランス異常が示唆された（図 2）．これら
の結果は，統合失調症の死後脳研究で繰り返し報告され
ている，背外側前頭前野皮質 2-3 層における樹状突起
スパイン数の減少や PV 陽性細胞における異常35）と類
似した神経回路異常を有している可能性を示唆してお
り，統合失調症における認知機能障害の神経回路基盤の
一端が明らかになることが期待される．

4.　今後の展望

より妥当性の高い行動解析系と特定の神経回路活動の
観察，及び操作を可能にする技術などの進展によって，
げっ歯類を動物モデルとした研究が飛躍的に進み始めて
いる．しかしながら，ヒトとげっ歯類の大脳皮質，とり
わけ前頭葉皮質の発達の程度は大きく乖離しているた
め，統合失調症患者で障害されている高次な認知機能を
げっ歯類でのみ評価することは困難である．そこで現
在，本稿では紹介していないが，遺伝子改変マーモセッ
トなど非ヒト霊長類を利用したトランスレーショナル研
究がより一層重要性を持って研究が開始されており，統
合失調症を含む精神・神経疾患研究の試金石となろうと
している．

統合失調症患者における認知機能障害に対して未だ有
効な治療戦略が提供されていない．この局面を打開する
ためには，臨床研究者が見出した有望なトランスレー
ショナル脳・行動指標を，基礎研究者が動物モデルにお
いて詳細に検証し，再度現実的な形で臨床研究者にフィ
ードバックして治療効果を検証するトランスレーショナ
ルリサーチが必要であり，それによって患者が置かれた
現況を変えうる創薬の新しい潮流を生み出すことが期待

されている．
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