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1．統合失調症について

　統合失調症は，主に思春期から青年期に発症する
精神障害であり，約 100 人に 1 人が発症する頻度
の高い疾患である。現存する主要な抗精神病薬を用
いても充分に治療されない患者も多く，根本的な治
療法が存在しないため，病態機序に基づいた治療法
を開発する重要性が指摘されている。これまでのさ
まざまな臨床的・基礎的研究により，さまざまな病
態仮説が提唱されている。1950 年代にクロルプロ
マジンやハロペリドールが臨床に導入され，抗精神
病薬のドパミン D2 受容体の遮断作用が注目される
ようになった。さらに，さまざまな抗精神病薬の臨
床用量がドパミン D2 受容体遮断作用と相関するこ
となどから，ドパミン D2 受容体の遮断作用が抗
精神病薬の作用に本質的であることが明らかにな
り 8，35），ドパミン神経機能の過剰な活性化が統合失
調症の病態であるとするドパミン仮説が提唱され
た 7，18）。また，グルタミン酸仮説，セロトニン仮説，
GABA仮説，および発達障害仮説といった病態仮説

が提唱されているが 5，25，43），統合失調症の明確な分
子病態は未だに解明されておらず，未知の部分が多
く残されている。

2．統合失調症の分子病態研究

　統合失調症の分子病態解析は，患者を対象とした
分子遺伝学研究，死後脳研究，および動物モデルを
用いた神経科学研究などによって進められてきた。
新たな病態仮説に基づく創薬のためには，分子標的
を探索・同定することが重要であり，患者を対象と
した分子遺伝学研究が精力的に行われてきた 20）。
2014 年には，大規模なサンプル数を用いたゲノム
ワイドの関連解析により，108 遺伝子座に統合失調
症と関連する一塩基多型が同定された。それらには
ドパミン系やグルタミン酸系などの統合失調症の分
子病態仮説に関連する産物をコードする遺伝子座や
シナプス可塑性などに関連する産物をコードする遺
伝子座の近傍に存在するものが多く含まれており，
それらのオッズ比は高いものでも 1.3 程度ではある
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が，示唆に富んでいる結果である 34）。また，近年，
頻度の高い一塩基多型のみならず，頻度はまれで
はあるが，疾患と強く関連することが示唆されて
いる GRIA3，XPO7，CUL1，SETD1A，GRIN2Aと
いった遺伝子座上の変異や 3q29 del，22q11.2 del，
16p11.2 distal del，7q11.23 dup，15q13.3 del，
2p16.3（NRXN1）delなどのゲノムコピー数変異，
あるいは患者に突然生じる de novo変異などに注目
が集まっている 13，19，23，36）。死後脳研究は統合失調症
脳におけるmRNAレベル，タンパク質レベル，タン
パク質の翻訳後修飾，あるいはエピジェネティクス
などの分子レベルの異常を直接解析することができ
るという利点があり，統合失調症の分子病態の解明
につながる基礎データが蓄積されている。また，マ
ウスなどの動物モデルを利用した研究では，神経生
理学，および行動実験学的な解析などを融合的に実
施することにより，直接的に統合失調症様病態の解
析を分子レベルで実施することが可能である。これ
までに，さまざまなシナプスの発達や機能を制御す
る疾患関連分子群などの遺伝子改変マウスが多数作
出されており，神経細胞の発達異常，シナプス機能
の異常，シナプス動態異常，および神経回路レベル
の異常などといったさまざまな知見が蓄積されてい
る。先述の病態仮説に関するモデルマウスの 1つと
して NMDA受容体の Glutamate receptor ionotropic，
NMDA1（GluN1）サブユニットのノックダウンマウ
スが作出され，自発運動量の増加や社会行動の障害
などの表現型が観察された 28）。また，GABA神経細胞
特異的なGluN1サブユニットの欠損マウスでは，大
脳皮質のパルブアルブミンやGlutamate decarbxylase 
67（GAD67）の発現低下とともに，Y迷路試験にお
ける作業記憶の障害やプレパルス抑制の低下といっ
た疾患と関連する表現型が観察されている 4）。パル
ブアルブミン神経細胞特異的な GAD67 の欠損マウ
スでは，社会行動異常やプレパルス抑制の低下が観
察されている 14）。

3．iPS 細胞関連技術を用いた統合失調症の	
分子病態研究

　ヒト固有の遺伝子が存在するといった知見などを
考慮すると 16，38），マウスを用いた研究では，ヒトと
マウスの種差を考慮する必要があり，動物モデルを
用いた研究のみならず，患者神経細胞に直接的にア
クセスする研究の重要性が指摘されてきた。2006
～ 2007 年に iPS細胞技術が報告されて以来 39，40），
特定の患者由来の神経系細胞が作製され，分子病態

研究が実施されてきた。統合失調症分野では，2011
年に，DISC1 遺伝子に変異をもつ患者由来の iPS
細胞が患者の線維芽細胞から初めて樹立された 9）。
その後，次々に患者由来 iPS細胞の樹立と解析の報
告がなされ，患者由来 iPS神経細胞における神経系
細胞の発達異常，シナプスの発達異常，シナプス機
能異常，およびさまざまな細胞内シグナル伝達機構
の異常などが見いだされている 3，17，27，29，32，44）。患者
由来 iPS細胞を用いた解析の利点として，直接的に
患者と同じ遺伝的背景をもつ神経細胞の解析が可能
となることが挙げられる。近年の大規模なゲノム研
究により，次々と疾患関連遺伝子が同定されてきて
おり，そのような遺伝学的データおよび病態解析
データを保持する患者の iPS細胞由来分化神経細胞
の解析は，疾患の分子病態の本質を明らかにするこ
とに直結するものと期待される。しかし，iPS細胞
技術を用いた細胞レベルの研究では，解析で明らか
になった分子メカニズムが実際の精神活動に関与し
ていることを実証することは難しい。その問題を克
服するためには，分子・細胞レベルの解析のみなら
ず，個体の神経回路レベル，行動レベルなどの解析
を融合的に実施することが重要である。この際，生
体の脳組織にアクセスできないヒトで分子病態研究
を実施することは技術的にも倫理的にも不可能であ
り，患者に起きている遺伝子変異をそのまま導入す
ることによって作製したヒト型精神疾患モデルマウ
スなどの妥当性の高い疾患モデルを用いることが重
要である。このような融合的な研究において，iPS
細胞技術は，疾患モデルを用いた基礎研究とヒト臨
床研究とを包括的に解釈することを可能にするとい
う点でも重要であると考えられる。

4．効果サイズが大きい変異をもつ患者由来の
iPS細胞を用いた研究

　精神疾患分野では，従来のゲノムワイドの遺伝学
的解析などの方法では，患者に共通した疾患関連遺
伝子を同定することができていない。したがって，
患者に共通する変異のみならず，頻度はまれではあ
るが，病態に直結することが期待される効果サイズ
が大きい変異の表現型を解析することが重要であ
る。特に，疾患とのかかわりが強く示唆されるゲノ
ムコピー数変異や発症に大きく寄与すると考えられ
ている de novo突然変異，および統合失調症多発家
系患者などの分子病態の理解に直結する変異の研究
が重要である 13，19，20，23，36）。この際，治療履歴や脳機能
検査データといった臨床情報を保持する患者サンプ
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ルを扱うことは，患者由来神経細胞を用いた研究で
得られたデータの解釈に役立つと期待される 22，30，45）。
　疾患とのかかわりが強く示唆されるゲノムコピー
数変異のうち，22q11.2delについては多くの論文が
報告されており，患者 iPS細胞由来神経細胞におい
て，miRNA発現の異常，レトロトランスポゾン
LINE-1 のコピー数の増加，患者神経幹細胞におけ
る miRNAやMAPキナーゼの発現変化や神経細胞
への分化異常，および患者 iPS細胞由来の中脳ドパ
ミン神経細胞における小胞体の機能にかかわる
PRKR-like endoplasmic reticulum kinase（PERK）
の発現低下や小胞体ストレスにかかわるシステムの
異常などが見いだされている 1，6，42，47）。2014 ～ 2015
年には，15q11.2 delをもつ患者由来の iPS細胞が樹
立された 10，46）。15q11.2 del領域内にはアクチン細
胞骨格を制御する CYFIP1 遺伝子が含まれており，
実際，患者 iPS細胞由来の神経細胞では，CYFIP1
の発現が低下しているとともに，細胞の極性異常や
樹状突起の形態異常がみられる。16p11.2delや
16p11.2dupをもつ患者およびそれらのゲノムコ
ピー数変異を導入した iPS細胞由来の神経細胞で
は，神経細胞の発達や形態に異常が生じていること
やシナプス機能にも異常があることが明らかに
なっている 12，26，33，37）。NRXN1 遺伝子の欠損である
2p16.3delについては，患者 iPS細胞由来神経細胞に
おいて，神経伝達物質の放出に異常がある 2，11，24，31）。
16p13.11dupをもつ患者の iPS細胞由来神経幹細胞
では NFκBシグナルに異常があり，その増殖に異
常がある 21）。15q13.3delをもつ患者の iPS細胞由来
の神経細胞では，転写制御やエピゲノム制御に異常
がある。これらのゲノムコピー数変異については，
ヒトの欠失もしくは重複領域の相同領域を改変した
疾患モデルマウスも作出されており，解析が進んで
いる 15，41）。

まとめ

　統合失調症は遺伝的要因と環境的要因が複雑に絡
み合う多因子疾患であり，発症に必要かつ十分な遺
伝子変異は同定されていないうえに，病態も多岐に
わたっている。したがって，疾患の理解や患者選択
的な治療戦略の構築のためには，分子病態に基づい
て疾患を層別化し，個々の患者群の分子病態を個別
に明らかにしていくことが重要である。疾患と強く
関連していることが示唆されている遺伝子変異やゲ
ノムコピー数変異などの表現型解析は，分子病態に
基づいた患者群の層別化を可能にすることが期待さ

れる。この際，患者 iPS細胞由来の神経細胞，患者
から同定された遺伝子変異をそのまま導入した疾患
モデル，および患者の臨床データを包括的に活用し，
融合的な解析をすることによって，病態の本質にせ
まることが重要である。中枢神経系の創薬は成功率
がきわめて低い。今後，iPS細胞技術を用いた疾患
研究によって，統合失調症の分子病態が明らかにな
るのみならず，疾患のバイオマーカーの開発，治療
薬開発のためのモデル系の構築，ひいては中枢神経
系の創薬の成功につながることが期待される。
　なお，本論文に関して，開示すべき利益相反は存
在しない。
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■ ABSTRACT

Modeling schizophrenia with iPSC-derived neurons and genetically engineered mice

Takanobu Nakazawa

Department of Bioscience, Graduate School of Life Sciences, Tokyo University of Agriculture

　Schizophrenia is a multifactorial disease in which genetic and environmental factors are intricately intertwined. Currently, 

the molecular pathogenesis of the disease remains unclear. Considering many patients are not adequately treated with the 

major antipsychotic drugs, it is important to stratify the disease based on molecular pathogenesis and to clarify the 

molecular pathogenesis of each patient group individually in order to understand the disease and to develop patient-
selective treatment strategies. Analysis of iPSC-derived neurons from patients will directly lead to the clarification of the 

molecular pathology of the disease. It is also important to conduct not only molecular and cellular level analyses using iPSC

-derived neurons from patients, but also neural circuit level and behavioral level analyses using mouse models of the 

disease, which are generated by introducing the genetic mutations occurring in the patients. In these studies, the use of 

patient-derived iPSCs enables cross-species verification. CNS drug discovery has an extremely low success rate. In the 

future, research using iPSC technology will not only clarify the molecular pathogenesis of the disease, but will also lead to 

molecular pathogenesis-based stratification of the disease, construction of model systems for the development of 

therapeutic drugs, and ultimately to the success of CNS drug discovery.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（4）：183─188, 2022）


