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【研究の背景】 

統合失調症の病態解明は、有効な治療法開発のために重要である。これまでに統合失調症のモデルマウスで様々な大

脳皮質局所神経回路異常が報告されている 1)。しかし、これらの異常と病態との因果関係は明らかでない。それは、これまで

は単一神経細胞や局所神経回路に着目し、広域神経回路の解析が遅れていたからであると考えられる。これまでに、一部

の統合失調症の患者では、電位依存性Ca2+チャネル、Cav1.2 の発現低下または機能欠損型変異が報告されている 2）。しか

し、Cav1.2 のへ発現または機能低下の神経回路形成及び機能への影響は明らかではなかった。 

 

【目 的】

統合失調症は幻覚、意欲・自発性の低下、認知機能低下など幅広い症状を示し、大脳皮質感覚野から連合野に至るまで

幅広く神経回路機能が障害されていると予想される。本研究では、（1） Cav1.2 による大脳皮質神経回路形成機構を解明す

る。また、研究代表者が開発した蛍光膜電位プローブ、ArcLight-ST及び膜電位・Ca2+同時イメージング法 3，4）を応用し、（2） 

Cav1.2 の発現低下により大脳皮質領域間相互作用の異常が生じるか否か明らかにすることを目指す。 

 

【方 法】

（1） RNAi 法を用いて大脳皮質神経細胞における Cav1.2 の発現を抑制した。コントロールまたは Cav1.2 shRNA をコードす

るプラスミドを、子宮内電気穿孔法を用い、胎生 15 日齢のマウス胎仔に遺伝子導入を行った。同時に緑色蛍光タンパク質、

EGFP も発現させ、Cav1.2 の発現操作を行った細胞を蛍光ラベルした。胎生 17 日齢において抗 Pax6 抗体を用いて免疫染

色を行った。また、生後 3日齢において EGFP 陽性細胞の分布を解析した。 

（2） 子宮内電気穿孔法を用いて緑色蛍光膜電位プローブ、ArcLight-ST 及び赤色 Ca2+プローブ、REX-GECO1 を大脳皮

質神経細胞に発現させた。1 光子ワイドフィールドイメージング法を用いて in vivo で膜電位変動を記録した。 

 

【結 果】

（1） 胎生 17 日齢において、Cav1.2 をノックダウンにより、神経前駆細胞から神経細胞への分化が遅れることが明らかになっ

た。また、生後 3日齢において、Cav1.2 のノックダウンにより、細胞移動が遅れることを見出した。 

（2） 麻酔下マウスにおいて、視覚野周辺では領野間の同期が高いことが明らかになった。今後、大脳皮質全域を解析でき

るよう、ArcLight-ST を発現するトランスジェニックマウスの確立及び蛍光実体顕微鏡を用いた広域イメージングシステムを構

築していく。 

 

【考 察】

Cav1.2 の発現低下による統合失調症の病態として、発達期における大脳皮質神経回路形成不全が寄与する可能性が示
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唆された。今後は、神経回路形成不全が大脳皮質領野間相互作用に及ぼす影響を解析していく。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本研究により、統合失調症の発症機序として、発達期における神経回路形成不全が関与する可能性が示唆された。今後、

神経回路発達期に着目した統合失調症発症予防法の開発につながると期待される。 
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