
 
 

死後脳と神経培養の融合解析によるミトコンドリアを標的とした統合失調症の治療法創発 

 

紀本創兵  

 

奈良県立医科大学 精神医学講座 

 

 

【研究の背景】 

統合失調症の前頭前皮質において興奮性の錐体ニューロンの樹状突起スパイン密度の減少や、抑制性の介在ニューロ

ンであるパルブアルブミン陽性ニューロン（PV ニューロン）の発現低下が観察される。これが大脳皮質における興奮性－抑

制性神経伝達に変化に関連し、統合失調症患者の認知機能障害の神経基盤になることが想定されている。よって病態解明

および治療法の開発には、興奮性－抑制性神経伝達の変化の鍵となる上流因子を同定することが重要になると考えられて

おり、近年はその一つに、ミトコンドリア、特に ATP 産生系である酸化的リン酸化（OXPHOS）の関与が注目されている。 

 

【⽬  的】 

これまでの研究から OXPHOS は樹状突起スパインの形態や PV ニューロンの機能に関与することがわかっている。統合失

調症で OXPHOS 関連遺伝子の変化が報告されているが、病態生理との関連やその機序については不明な点が多い。今回

は、ヒト死後脳と神経培養系を用いた融合解析を行うことで、大脳皮質における興奮性－抑制性神経伝達の変化が起こる成

因に OXPHOS を中心としたミトコンドリア機能の変化が、どのように関連するのかを検証することを目的とした。 

 

【⽅  法】 

ヒト死後脳解析においては、共同研究先であるピッツバーグ大学精神医学部門から精神神経疾患の病歴がない対照例と

統合失調症例から成るペアの死後脳組織の提供を受けた。関心領域としては、統合失調症で障害されている視空間情報の

作業記憶のネットワークを構成する前頭前皮質に加えて、頭頂葉皮質、1 次および 2 次視覚野の計 4 領域とし、各遺伝子の

発現量を定量した。 

 

【結  果】 

これまで発現変化が報告されている 4 つの OXPHOS 関連遺伝子（ATP5H, NDUFFB3, COX4I1, COX7B）について、

real-time PCR 法により、その発現を 4 領域（20 ペア）で定量したところ、疾患例でのこれらの空間的遺伝子発現パターンは、

対照例と比較して有意な変化を認めた。また ATP 産生および樹状突起スパインの動態や抑制性神経伝達において重要な

役割があることが想定されている TMEM59 に着目し、RNAseq（57 ペア）および細胞種特異的マイクロアレイ解析（36 ペア）か

ら、その発現を比較検討したところ、TMEM59 は前頭前皮質の統合失調症で有意な発現低下を認め、その発現低下は対照

例と比較して前頭前皮質の第 3 層錐体ニューロンで顕著であることがわかった。現在は解析を拡大し、また in vitro における

評価系で、これら因果関係の検証をおこなっているところである。 

 

【考  察】 

視空間作業記憶を構成するネットワーク回路において、興奮性のニューロンと抑制性のニューロンを反映するマーカーの
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発現パターンが疾患で変化していることがわかっている。今回、OXPHOS 関連遺伝子の発現パターンが統合失調症で変化

していたこと、そして TMEM59 が樹状突起スパイン密度の変化が強く認められる前頭前皮質の第 3 層錐体ニューロンで変

化していたという事実は、大脳皮質における興奮性－抑制性神経伝達の変化が起こる成因を考えるうえで、極めて重要な知

見をもたらすことが想定された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

ミトコンドリアの機能変化は、遺伝病のみならず生活習慣病、悪性新生物との関連も指摘され、ミトコンドリアの持つ機能の

多様性や、それを標的とした診断法や治療法の開発に関心が高まっている。依然として統合失調症の薬物療法はドーパミ

ン仮説に依存しているが、当該研究のミトコンドリア機能の変化と興奮性－抑制性神経伝達の変化に着目した成果は、創薬

の観点からも有意義になると考えられる。 
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