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〔目的〕 

 統合失調症は、あらゆる人種や地域において、総人口の約１％で発症し、十分な予防・

治療法が確立されていない深刻な精神疾患である。統合失調症の原因遺伝子探索のため、

大規模なゲノムワイド関連解析が近年行われ、統合失調症は単独の遺伝子変異で引き起こ

されることはごくまれであり、多くの場合は複数の小さい効果を持つ遺伝子多型による遺

伝的要因とさまざまな環境要因の組み合わせによって発症すると考えられるようになっ

た。そのため、単一の遺伝子の変異で統合失調症を発症することは稀であり、統合失調症

と関連が報告された遺伝子について遺伝子改変マウスを作出しても統合失調症のモデルマ

ウスとなることは難しいと考えられた。一方で、DSM-5の定める統合失調症の診断基準に

は大きな幅があり、統合失調症という同一の診断がついた患者さんであっても症状や行動

上の特徴が大きく異なることがしばしばある。疾患による行動様式変容は脳における異常

が原因となっていることが推測されるが、行動上の特徴が大きく異なる患者間では原因と

なっている脳の異常、つまり生物学的な原因も異なっていると考えられる。この問題を解

決するため、各種の遺伝子改変マウスについて行動表現型によるスクリーニングを行い、

得られた統合失調症モデルマウスを解析することで新たな中間表現型の探索と、統合失調

症の発症メカニズムを明らかにすることを目的とした。  

 

〔方法並びに成績〕 

国内外の研究室との共同研究により200以上の異なる系統のマウスに対して感覚･知覚、

運動機能、情動、認知機能などに対するテストを含む網羅的行動テストバッテリーを行う

ことで行動表現型の解析を行った。その中から行動レベルにおいて最も統合失調症患者の

特徴と類似している系統として、Schnurri-2 (Shn-2) 欠損マウスを同定した。 

Shn-2 欠損マウスでは作業記憶が顕著に障害され、そのほかにプレパルス抑制の障害、社

会的行動の低下、巣作り行動の障害、快楽消失など統合失調症に関連する多くの行動異常

を示した。このマウスの前頭皮質の遺伝子発現変化についてDNAマイクロアレイを用いて

解析したところ、Shn-2 の欠損マウスと野生型マウスとで856個の遺伝子の発現が統計的

に有意に異なっていた。この遺伝子発現データについてバイオインフォマティクス的手法

で発現パターン解析したところ、Shn-2 欠損マウスの脳で発現量が変化している遺伝子の

多くは統合失調症患者の死後脳（前頭葉）でも同様に変化しており、Shn-2 欠損マウスの

脳と統合失調患者の死後脳の遺伝子発現パターンの間には高い類似性があることが明らか

となった。  

さらに  Shn-2 欠損マウスの脳を調べたところ、パルバルブミン陽性細胞の減少、

GAD67の発現低下、大脳皮質の薄化、脳波のうちガンマ波の低下など、統合失調症患者の

脳で報告されている特徴が多く見られ、このマウスの脳は、統合失調症患者の脳で報告さ

れている特徴を極めて高い類似度で備えていることが明らかとなった。また、このマウス



 

で、気分の調節や学習・記憶に重要である海馬歯状回の神経細胞を調べたところ、発達期

に一度は成熟しかけていた神経細胞が、マウスが成育するに従って再び未成熟な細胞の特

徴を持つようになり（脱成熟）、歯状回全体がいわば未成熟な状態となっていた。Shn-2 

欠損マウスの脳では、神経炎症の特徴の１つであるアストログリア細胞の活性化が顕著で

あり、このマウスの脳で発現が変化している遺伝子群と、炎症を引き起こす典型的な状態

で発現が変化する遺伝子群の間にも、高い共通性が見られた。Shn-2 欠損マウスの脳にお

けるこれらの遺伝子群の変化は、典型的な炎症で変化する場合と比較すると小さく、この

マウスの脳では、慢性的で軽度な炎症が起こっていると考えられた。Shn-2 は、主要組織適

合遺伝子複合体（ＭＨＣ）に結合し、免疫や炎症に関わる遺伝子の発現を抑制する機能があり、

Shn-2 の欠損により、脳内に慢性的な炎症が生じたと考えられた。そこで、抗炎症作用を持つ

薬物であるイブプロフェンとロリプラムを  Shn-2 欠損マウスに３週間にわたって投与し

たところ、アストロサイトの活性化が有意に抑制され、海馬歯状回で増加していた未成熟

細胞マーカーの発現も低下した。また同時に、このマウスで見られた作業記憶の障害と巣作り行

動の異常も改善した。 

本研究で示された Shn-2 欠損マウスで見られた歯状回の異常は、他の似た行動異常症状を示す

モデルマウスでも観察され、さらに統合失調症や双極性気分障害のヒト患者でも確認されており

精神疾患に共通した性質の可能性が示された。また、炎症に着目した統合失調症治療も Shn-2 欠

損マウスでの結果を契機に注目され、研究が進んでいる。また本研究の論文出版以降、ヒト 

SHN-2 や関連遺伝子の変異も調べられ、ファミリー遺伝子である SHN-1 や SHN-3 の変異につ

いて統合失調症との関連が報告され、SHN-2 については神経発達障害との関連が示された。この

ように本研究は神経精神疾患の病態解明へ波及効果をもたらしている。 

マウスにおける炎症の遺伝子発現変化はヒトとは異なるという批判もあるが、本研究ではヒト

とマウスの共通する部分を抽出してモデル化を行うことでマウスがヒトのモデルとして有効であ

ることを示した。一時期はマウスによる実験が否定される論調もあったが、現在に至ってもマウ

スを用いてヒト炎症性疾患の研究が多くなされているのは本研究の結果がマウスモデルを用いた

ヒト疾患研究に大きな裏付けを与えたことが寄与していると考えられる。 

 

〔総括〕 

 以上より、Shn-2 欠損マウスでは、遺伝的な要因によって脳内に慢性的で軽度な炎症が生じ、そ

れが海馬歯状回の脱成熟を引き起こし、その結果、統合失調症に似た行動異常のうち作業記憶の障

害や巣作り行動の異常が生じているのではないかと考えられた。Shn-2 の欠損以外にも脳内で慢性

的な炎症の起こる原因はさまざまなものが考えられるが、ヒトでも何らかの遺伝・環境要因により

脳内に慢性的で軽度な炎症が起これば、海馬歯状回の脱成熟などの現象が脳で生じ、その結果とし

て統合失調症が発症するという疾患の発症モデルが想定される。今後、このモデルに基づいた新た

な予防・診断・治療法の開発が期待される。 
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