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論 文 の 内 容 の 要 旨

目的：統合失調症の病因の 1つに神経発達障害が想定されている（神経発達障害仮説）。この仮説の動物モ

デルである新生仔期腹側海馬傷害（neonatal ventral hippocampal lesion; NVHL）ラットは思春期後に初めてス

トレスへの過敏性等の統合失調症と類似した行動の異常を示す。こうした行動異常はドーパミン神経系の過

活動を示唆するが，これまでの研究では一致した結果が得られていない。一方，統合失調症では死後脳の研

究からGABA神経系の異常も考えられる（GABA仮説）。また，NVHLラットでも思春期後に前頭前野（prefrontal 

cortex; PFC）で GABAA受容体□ 1サブユニット mRNA量が増加しているなど GABA神経系の異常を示唆す

る報告がある。しかしこのような変化は PFC以外では認められないのか，また思春期前ではどうなのかな

ど詳細は不明である。そこで本研究では NVHLラットの思春期前と後に PFCと線条体（Caudate Putamen: 

CP）における GABAA受容体□ 1，b2，b3 サブユニット，GABAB1 受容体サブユニット，GABA輸送蛋白

GAT1 の mRNA発現の変化を in situ hybridizationにより，さらに GABAA受容体の発現量を autoradiography

にて検討した。

対象と方法：妊娠 14 日目の雌の Sprague-Dawley（SD）ラットを購入し，その仔（雄性）を用いた。生後 7

日（PD7）目に定位脳手術により両側腹側海馬にイボテン酸を注入し傷害したものを lesion群とし，対照

（sham）群には同様に PBSを注入した。行動実験では思春期前（PD35），思春期後（PD56）で新奇環境での

行動量を解析した。さらに各々 PD35 と PD56 で断頭し脳切片を作成した。in situ hybridizationは各受容体サ

ブユニット等の oligonucleotide probe，[a-35S] dATP，terminal deoxynucleotidyl transferaseを用いてラベリング

して行った。切片はフィルムに3週間曝露し現像後にスキャナーで取り込み，imge J programにより解析した。

　また，GABAA受容体数の変化を調べるため，[35S] t-butylbicyclo-phosphorothionate（[35S] TBPS）を用いて

autoradiographyを行い BAS5000 により解析した。測定部位は PFCと CPで行った。測定値は，sham群を基

準に Iesion群を相対的％値で計算した。
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結果：1）NVHLラットは思春期後に新奇環境で過活動となった。

2）思春期前では Iesion群の a1 サブユニット mRNA量が PFCで有意に減少し，思春期後では a1，b2 サブ

ユニット mRNA量が PFCにて有意に増加し，b3 サブユニット mRNA量は CPで有意に増加した。

3）[35S] TBPS結合量は思春期後に PFCにて有意な増加が認められた。

4）思春期後に PFCで GABAB1 受容体サブユニット mRNA量が有意に増加し，GAT1mRNA量が有意に減少

した。

考察：NVHLラットは先行研究と同様に思春期後にのみ新奇環境における過活動を確認した。GABAA受容

体 a1 サブユニット mRNA量が PFCで思春期前に減少した。NVHLラットでは腹側海馬から PFCに直接投

射するグルタミン酸神経が障害され PFCの発達障害が起こる結果，思春期後に PFCの機能障害をきたすと

考えられていることから，思春期前でGABAA受容体a1サブユニットの発現が遅延した可能性が考えられる。

思春期後の a1 サブユニット mRNA量の増加は，統合失調症患者の死後脳や他の NVHLラットでの報告と一

致した。さらに b2 サブユニットが PFCで，b3 サブユニットは CPで mRNA量が増加した。これらの変化は

NVHLラットの思春期後に現れる過敏性を抑制するための代償性の変化とも考えられる。[35S] TBPSの

bindingの結果から PFCにおける GABAA受容体 a1，b2 サブユニット mRNA量の増加が GABAA受容体数の

増加を伴っていることが示された。また，GABAB受容体は抑制性に機能することから，思春期後の GABAB1

受容体サブユニット mRNA量の増加は NVHLラットの思春期後に現れる過敏性を抑制するための代償性の

変化である可能性が考えられる。GAT1 mRNAの減少は，シナプス間隙の GABA濃度の低下に対する代償性

の変化と考えられた。

結論：本研究では思春期後に顕在化する NVHLラットのストレスに対する過敏性が思春期後の GABAA受容

体 a1，b2，b3 サブユニット mRNA発現の増加と GABAA受容体数の増加，GABAB1 受容体サブユニット

mRNA発現の増加と GAT1 mRNA発現の減少を伴うことが示された。NVHLラットの思春期後の行動異常を

説明する機序については未だ不明であるが，本研究から NVHLラットで GABA神経伝達機構の機能低下が

存在すること，発達に伴い GABA神経伝達機構の変化が代償性の変化として生じている可能性が示された。

審 査 の 結 果 の 要 旨

　本論文は統合失調症の有力なモデルである NVHLラットの思春期前後の新規環境での行動，前頭葉，線

条体での GABAA受容体数と GABAA受容体 a1，b2，b3 サブユニット，GABAB1 受容体サブユニット，GAT1

の mRNA量を測定し，モデルの妥当性を確認するとともに GABA神経系の変化が思春期以前にすでに起き

ていることを報告したものである。論文の主要な部分はすでに SYNAPS誌に発表されている。統合失調症

に関する重要な所見を提供したものであり，高い価値があると判断された。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




