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【研究の背景】 

Reelin は巨大分泌性タンパク質であり、正常な脳構造や機能発現に必須の分子である（Tissir and Goffinet, 2003）。Reelin

発現量低下と統合失調症などの精神神経疾患との関連が多く報告される中、日本人統合失調症患者を対象としたゲノム解

析によって、Reelin をコードする RELN 遺伝子の欠失を同定した（Kushima et al., 2017）。実際、我々はこの欠失を再現した

遺伝子改変マウス（Reln-del）を作製し解析したところ、脳構造の異常や社会性異常が認められた（Sawahata et al., 2020）。

また、polyI:C 処置することで作製した神経発達障害モデルマウス（Ibi et al., 2020）や Reln-del マウス（Sawahata et al., 

Phamacol Res, 2021）の脳内に Reelin を補充すると、認知機能の低下や社会性行動異常が改善された。すなわち、Reelin は

神経突起伸長やスパイン形成を正に制御し認知機能を向上させることと合わせて考えると、Reelin補充は脳神経機能障害を

改善すると期待される。 

 

【目 的】

本研究は、統合失調症の病態解明と Reelin 補充療法のメカニズムの解明を目的とした。特に、Reelin を切断し不活化さ

せる分解酵素である、a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs3（ADAMTS-3）に注目し、ADAMTS-3

の阻害を介した Reelin 機能の増強が、新しい作用機序に基づく統合失調症の治療法となる可能性があると仮説を立て、立

証する。そして、Reelin シグナルの役割と機能回復に向けた新たな治療戦略の開発を提案する。 

 

【方 法】

Reln-del マウスの前頭皮質に pLLX-GFP を感染させ、スパインの形態学的変化について、Imaris ソフトを用いて解析した。

また、Reln-del マウスと PV-Cre マウスを交配させ、仔マウスの前頭皮質にAAV-hSyn-FLEX-mCherry を感染させ、PV陽性

細胞特異的な形態学的変化について、同様に解析した。Reln-del マウスの社会性行動について、social interaction 試験を

行った （Sawahata et al., 2020）。 

 

【結 果】

11--11..  RReellnn--ddeell ママウウススのの前前頭頭皮皮質質でではは、、錐錐体体細細胞胞のの形形態態的的異異常常ががああっったた  

Reln-del マウスで脳構造の異常が認められることや、初代培養神経細胞の神経突起の長さと分岐数が減少する（Sawahata 

et al., 2020; Tsuneura et al., 2021）。Reln-del マウスの前頭皮質において、樹状突起のスパイン密度が減少していた。また、

スパインの形態変化が観察された。 

11--22..  RReellnn--ddeell ママウウススのの前前頭頭皮皮質質でではは、、抑抑制制性性神神経経のの形形態態的的異異常常ががああっったた  

統合失調症の病態には、パルブアルブミン（PV）陽性抑制性ニューロンの機能低下が関与する（Glausier et al., 2014）。

Reln-del マウスの前頭皮質では、PV 陽性細胞数、GABA 陽性細胞数が低下していた。また、Reln-del マウスの前頭皮質で

は、PV 陽性細胞の神経突起の長さは短く、en passant boutons 数が減少していた。 
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11--33..  RReellnn--ddeell ママウウススのの前前頭頭皮皮質質ににおおけけるる免免疫疫組組織織学学的的 EE//II ババラランンスス解解析析  

 興奮性神経のマーカーを VGluT2、抑制性神経のマーカーを VGAT として免疫反応性を行い、VGluT2/VGAT比から E/I

バランスを検討した。しかし、野生型マウスと比較し有意な変化は観察されなかった。 

11--44..  RReellnn--ddeell ママウウススのの表表現現型型解解析析とと AADDAAMMTTSS--33 阻阻害害のの効効果果  

Reln-del マウスの社会性行動を検討したところ、野生型マウスと比較して、social preference には異常がないが、social 

novelty が有意に低下することが分かった。この事から、Reelin は社会性行動の構築に影響する可能性が示唆された。また、

Reelin 発現に対する ADAMTS-3 ノックダウン用のレンチウイルスベクター（pLLX-shADAMTS-3）の効果について、in vitro

実験の再現性の確認を行った。現在、pLLX-shADAMTS-3 や Reelin を発現する AAV を用いた Reelin 補充療法の社会性

行動異常に対する緩解作用について、生化学的実験も含め、検討を行っている。 

 

【考 察】

Reln-del マウスの前頭皮質における興奮性神経と抑制性神経の形態的異常を証明することができた。残念ながら、E/I バ

ランス解析では有意な結果を得られなかった。この点については電気生理学的手法など、違う手法を用いた検討が必要だと

考える。また、Reln-del マウスは社会性行動異常を示すことを証明した。この結果は以前の研究成果と同じであり、再現性の

高い結果である。今回観察された興奮性と抑制性神経の形態的異常は、回路機能的低下を招き、その結果、社会性行動の

異常を引き起こしたと考える。しかし、表現型異常とこれら形態的異常との因果関係を証明するところまでは至っていない。

今後は、この表現型に対して、Reelin の補充（pLLX-shADAMTS-3 や Reelin 発現を増加させる AAV）が緩解させるかどうか

検討する。さらに補充により、抑制性神経や興奮性神経の機能そのものが緩解されるのか、あるいは形態的異常が緩解され

るのか検討する予定である。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本研究は、日本人患者から見つかったコピー数変異をマウス研究に落とし込んだリバーストランスレーショナル研究である。

実際に、ヒトから見つかった遺伝的、分子的発現異常が神経の形態異常を導くことを in vivo 実験において証明できたことは、

意義深い。本研究成果は精神疾患病態の理解と新規治療法の開発に向けた基礎と臨床とを繋ぐ橋渡し研究として貢献でき

た。 
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