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はじめに

　精神疾患の中で，特に生涯有病率が約 1％と高い
統合失調症は，遺伝的要因および胎生期，周産期ま
たは生後発達期の環境的要因すなわち栄養障害，覚
醒剤などの薬物使用，ウイルス感染，放射線障害な
どとの関連性があることから，統合失調症の病態仮
説の一つとして「神経発達障害仮説」が注目されて
いる。
　統合失調症の発症の診断，予防や治療法の確立の
一つには，ヒトに類似した動物モデルの作製が必要
である。統合失調症は思春期以降に発症するため，
動物モデルの異常行動も思春期後に相当する生後
56 日目以降に観察されることが望ましい。さらに
動物モデルを使用することで経日的な変化を捉える
ことが可能である。筆者は神経発達障害仮説と発症
までの時間軸を取り入れた簡便な統合失調症モデル

マウスの作製が急務であると考え検討していた。予
試験として胎児脳の神経発達期に神経新生抑制薬で
ある methylazoxymethanol acetate（MAM）を妊娠
マウスに投与した際その仔が統合失調症様の異常行
動を生後 56 日目以降に発現する可能性が認められ
たため，このマウスの異常行動，神経細胞レベルの
変化や形態学的な変化を詳細に解析することにより
統合失調症の病態解明および診断法 /予防法 /治
療法に寄与することができる。ヒト疾患のモデル動
物確立の際，以下の①～③に示す 3 つの条件（妥
当性）①表面妥当性（face validity）とよばれるヒ
ト患者とモデル動物が同じ症状を示すかどうか［例
えば認知障害の一種であるプレパルスインヒビ
ション（prepulse inhibition：PPI）障害］，②構成
概念妥当性（construct validity）とよばれるモデル
動物の発想の基礎となる仮説（例えば神経発達障害
仮説），③予測妥当性（predictive validity）とよば
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れるヒト疾患に効果がある薬物が，モデル動物に対
しても同様な効果を示すかどうか（例えば抗精神病
薬の効果）を満たす必要がある 17）。したがって，胎
生期MAM曝露マウスがこれら 3 つの条件を満た
すか行動薬理学，分子生物学および免疫組織学的手
法を駆使し検討した結果について紹介する。

1．表面的妥当性

　DNAアルキル化薬であるMAM（10 mg/kg/day）
は，妊娠 15，16，17 日目に腹腔内投与し，雄の仔
のみ以後の実験に使用した 37）。
　統合失調症の陽性症状は思春期以降に発症する。
覚醒剤やコカインのようなドパミン（dopamine：
DA）作動薬は幻覚や妄想といった統合失調症の陽
性症状と区別しがたい状態を引き起こす。さらに，
N-methyl-D-asparate（NMDA）受容体遮断薬に対
する感受性が健常者より統合失調症患者のほうが高
いため 19），動物実験では陽性症状の評価法として
DA作動薬のアンフェタミンやメタンフェタミンま
たは NMDA受容体遮断薬のフェンサイクリジン
（phencyclidine：PCP）やジゾシルピン（dizocilpine：
MK-801）投与による自発運動量の亢進が利用され
る。本研究では，MK-801 を用い自発運動量の変化
を胎生期MAM曝露マウスの思春期前（生後 35 日
目）および思春期後（生後 56 日目）に観察した。
その結果，思春期前ではMK-801 誘発性自発運動
量はコントロール群および胎生期MAM投与群間
の両者間で差は認められなかったが，思春期後にお
いては，胎生期MAM投与群はコントロール群と
比較してMK-801 誘発性自発運動量を有意に亢進
させた。神経発達障害仮説に基づいた統合失調症モ
デルである幼若期腹側海馬（neonatal ventral 
hippocampals：NVH）障害ラットの思春期後にお
いても，MK-801 あるいは PCPの投与により自発
運動量の亢進といった本研究と類似の報告がなされ
ている 2）。以上の結果により，ヒトと同様に思春期
後に陽性症状に関連する異常行動を示すことが確認
された。
　社会性の低下は統合失調症患者で認められる代表
的な陰性症状である。陰性症状は社会性行動試験で
評価される 38）。社会性行動試験の社会的行動時間は，
思春期前後とも胎生期MAM投与群はコントロー
ル群と比較して有意に減少した。思春期以後に統合
失調症を発症したヒトの後ろ向き調査において，社
会性の低下は思春期以前から認められることが報告
されている 16）。本研究においても社会的行動時間は

思春期前から有意に減少した。統合失調症のモデル
である胎生期にMAM投与した “ラット ”において
も，思春期以前から社会的行動時間の減少，すなわ
ち陰性症状に相当する異常行動が発現することが報
告されている 9，21）。陰性症状も胎生期MAM曝露マ
ウスはヒトと類似した時期に発症することが示され
た。
　記憶障害や集中力低下といった認知機能障害も統
合失調症で観察される。その認知機能評価法として
は受動回避試験，放射状迷路試験，T字型や Y字型
迷路試験，PPI試験などが用いられる。本研究では，
摂食制限や電気や熱等の負荷を課すことなく Y字
型の装置内で動物の自発交替行動率で短期記憶を測
定できる Y字型迷路試験で測定した。その結果，
思春期前において胎生期MAM投与群の自発交替
行動率はコントロール群と比較して有意な差は認め
られなかったが，思春期後において胎生期MAM投
与群はコントロール群と比較して有意に減少した。
すなわち短期記憶が障害された。統合失調症患者に
おける短期記憶力の低下はすでに報告されてい
る 10，25）。さらに NVH障害マウス 28）や胎生期MAM
曝露 “ ラット ” 26）を用いた研究においても同様に，
思春期後において，Y字型迷路や水迷路を用いた実
験により短期記憶や空間認知能力が有意に低下する
ことが報告されている。短期記憶力の低下は，海馬・
前頭前野のネットワークが障害されたことに起因す
ると考えられる 20，36）。さらに，PPIは感覚運動情報
制御機能を評価する指標である。統合失調症などに
より感覚運動情報制御機能が障害された場合，雑多
な情報の取捨選択がなされないため，集中困難，思
考のまとまりのなさが確認される。PPI試験の利点
は，ヒトだけでなく動物でも同様な測定が可能な点
である。PPI試験を行った結果，思春期前において
両群間で有意な差は認められなかった。一方，思春
期後において，胎生期MAM投与群はコントロー
ル群と比較して有意な PPIの減弱（PPI障害）を示
した。この結果は，過去に NVH障害 “ ラット ” な
らびに胎生期MAM曝露 “ラット ”を用いて行われ
た研究の結果とおおむね一致していた 21，24）。統合
失調症患者の PPIの障害は，思春期後に認められ
る 30）。本研究の結果から胎生期MAM曝露マウスは，
統合失調症の陽性症状，陰性症状および認知障害に
類似した行動を示すモデルであることが示唆され
た。
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2．構成概念妥当性

　統合失調症の死後脳では特に前頭前皮質や海馬の
体積が減少していることが報告されている 6）。胎生
期MAM曝露マウスでは前頭皮質と海馬の重量が
減少していた。同様な結果が胎生期MAM曝露“ラッ
ト ” でも得られている 9）。海馬の領域内に注目する
と，特に統合失調症患者の cornu ammonis（CA）2
の容積は陰性症状の重症度と負の相関があることが
報告されている 32）。胎生期MAM曝露マウスの CA2
における錐体細胞密度はコントロール群と比較し顕
著に減少していたことから，この減少が胎生期
MAM曝露マウスの社会的行動障害に関与している
と考えられる。また，この CA2 領域特異的な細胞
密度の低下は胎生期MAM曝露 “ラット ”では認め
られていない。さらに，統合失調症の死後脳を用い
た研究により海馬における錐体細胞の不連続と異
所性が報告されている 13，29）。胎生期MAM曝露マ
ウスは，背側海馬の CA1-CA3 にかけて細胞の不連
続や CA1 の異所性といった神経解剖学的な変化が
認められた。この神経解剖学的変化は，胎生期
MAM曝露 “ラット ”でも認められている 7）。
　海馬の神経幹細胞の減少は，統合失調症の病理学
的な変化や神経新生の減少に関与していることが証
明されている 3，14）。胎生期MAM曝露マウスの海馬
歯状回における細胞増殖および神経新生がコント
ロール群と比較し減少していた。興味深いことに，
齧歯類の海馬における神経新生の減少は，PPI障害
を含む認知障害 31）や社会的行動障害 15）に関与する。
したがって，胎生期MAM曝露マウスで認められ
た統合失調症様行動（認知障害や社会的行動障害）
には海馬の細胞増殖や神経新生の減少も関与してい
る可能性が示唆された。
　中枢 DA神経機能の異常は統合失調症のさまざま
な症状に関与することが証明されている 11）。胎生期
MAM曝露マウスの前頭皮質において DAレベルお
よび代謝回転の増加が認められた。この結果は，胎
生期MAM曝露 “ ラット ” 12）や胎生期シタラビン
（cytarabin：Ara-C）投与ラット 5）でも観察された。
臨床研究において内側前頭前皮質の DA合成率の増
加が統合失調症患者で認められている 23）。一方，神
経画像検査で統合失調症患者の背外側前頭前皮質の
DA神経伝達が減少している報告もある 1）。これら
の矛盾は前頭前皮質の領域の違いがあるのかもしれ
ない。本研究では前頭前皮質の DA神経の過活動状
態も胎生期MAM曝露マウスの統合失調症様行動
に関連する可能性が考えられた。

3．予測的妥当性

　統合失調症の治療には定型および非定型抗精神病
薬が用いられている。胎生期MAM曝露マウスの
思春期後における社会的行動障害や PPI障害は定
型抗精神病薬であるハロペリドールではなく非定型
抗精神病薬であるクロザピン，リスペリドンおよび
アリピプラゾール投与により改善した。臨床におい
て統合失調症患者へのクロザピンやジプラシドンの
ような非定型抗精神病薬の投与は PPI障害 4，18）や
陰性症状 34）をある程度緩和するが，定型抗精神病
薬はこれらの症状に対して効果がないことが報告さ
れている。さらに，胎生期MAM曝露マウスのMK
-801 誘発性自発運動量の亢進は，定型および非定
型抗精神病薬によって抑制された。胎生期MAM曝
露 “ ラット ” で認められるMK-801 誘発性自発運
動量亢進に対する抗精神病薬の効果も同様な結果で
あった 22）。統合失調症の陽性症状に対する改善作用
と中枢 D2 受容体拮抗作用との間に相関性があるこ
とが示されている 7，33）。したがって，本研究で用い
た中枢 D2 受容体遮断作用を有する定型および非定
型抗精神病薬によってMK-801 誘発性自発運動量
亢進を抑制したと考えられる。胎生期MAM曝露
マウスは 3 つの妥当性を満たすことから統合失調
症の病態解明や治療法の開発に有用である可能性を
示唆した。これら一連の詳しい結果については最近
の報告を参照されたい 37）。

おわりに

　胎生期MAM曝露マウスは，神経発達障害仮説
に基づいた簡便に作製できる統合失調症のモデルで
あることを示した。本研究では，ストレスや PCP
への感受性が高い 27）または他の系統よりも抗精神
病薬に反応性が高い 35）ddY系のマウスを用いたが，
今後，統合失調症の病因や病態の解明の際，ノック
インマウス等の遺伝子改変動物を利用することを考
えると他の系統のマウスを用いたMAMの影響も
検討する必要があると考えている。この課題が解決
されれば，胎生期MAM曝露マウスと遺伝子改変
動物の実験データを併せることにより，胎生期後期
から成体に至るまでに精神疾患様症状に影響を与え
る遺伝的因子や環境因子が明らかになるであろう。
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■ ABSTRACT

Prenatal treatment with methylazoxymethanol as an animal model of schizophrenia in mice

Osamu Nakagawasai

Division of Pharmacology, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Tohoku Medical and Pharmaceutical University

　Methylazoxymethanol（MAM）treated pregnant rats at gestation day（GD）17 has revealed itself as a valuable 

experimental animal model for schizophrenia. Yet, this model remains to be established in mice. In the present study, we 

examined behavioral, cytoarchitectural, and neurochemical changes in the offspring of MAM treated mice and validated the 

model’s face, construct and predictive values. We found that in contrast to a single injection of MAM to dams at GD 15, 16 

or 17, its repeated administration between GD 15 and 17 led to increase in locomotor activity induced by the NMDA 

antagonist MK-801, social withdrawal, short-term memory impairment and deficit in prepulse inhibition（PPI）in the post

-pubertal of fspring. Moreover, we observed a reduction in the volume of both the prefrontal cortex（PFC）and 

hippocampus, neuroanatomical changes in the hippocampus, and a disturbance in the dopaminergic system in the PFC. In 

contrast to haloperidol, clozapine, risperidone, and aripiprazole all reversed the PPI deficit in the offspring of MAM treated 

dams. Therefore, the treatment of pregnant mice with MAM during GD 15-17 offers a new method to study neurobiological 

mechanisms involved in the pathogenesis of schizophrenia.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 32（3）：114 ─119, 2021）


