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はじめに

　統合失調症の多くには，幻覚や妄想といった各種
の知覚異常に加えて，記憶，注意，学習，知覚情報
処理，論理形成，実行機能などの広範な認知機能低
下が存在する。この認知機能の低下は，自立や社会
復帰を妨げる大きな要因になっている。さらに認知
機能の低下は統合失調症の発症前から存在している
ことや，程度の差はあるが気分障害や神経発達症を
はじめとする各種精神疾患においても共通して観察
されることからも，認知機能に焦点を当てた病態の
解明や新規治療法を目指した研究・開発が進んでい
る。なお認知などの高次の脳活動においては，その
メカニズムとして霊長類や齧歯類を用いた神経生理
学的研究により，興奮性と抑制性神経両者の神経活
動のバランスが極めて重要になることが明らかにさ
れてきた。とりわけ統合失調症の大脳皮質では，興
奮性の錐体ニューロンの樹状突起スパインの変化，
そして抑制性ニューロンにおいては特定のサブタイ
プの GABAニューロンでの変化を示す知見が蓄積
されてきた。これらが当該疾患を中心とする精神疾

患の認知機能障害の神経基盤を形成しているという
仮説のもと，本稿では，大脳皮質での興奮性と抑制
性ニューロンで起きている変化のメカニズムと，そ
の理解について筆者らが行ってきた死後脳研究を中
心に紹介するとともに，今後の展望について述べる。

1．認知機能と興奮性／抑制性神経活動

　作業記憶などを中心とする認知機能は，脳内の特
に大脳皮質の複数の領域が形成する神経ネットワー
クによる情報処理によって担われており，その中心
的な役割を果たす脳領域は，言わずと知れた前頭前
野である。
　霊長類における大脳皮質ニューロンにおいて，約
80％程度は，興奮性のグルタミン酸神経伝達を担う
錐体ニューロンであり，大脳皮質の領野内・領野間
および，皮質から皮質下への情報伝達に重要な役割
を果たしている。錐体ニューロンでは樹状突起スパ
インという構造体がシナプスを形成し，ほとんどの
興奮性入力を受けるため，樹状突起のスパイン密度
は興奮性入力と強く関連する。また経験や学習・記
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憶などの神経活動によってスパインの数や形状が変
化することからも，樹状突起スパインは，認知およ
びシナプス可塑性を考えるうえでは極めて重要な要
素である。大脳皮質ニューロンの残りの約 20％は，
抑制性の GABAによるシナプス伝達を担う GABA
ニューロンであり，領域内の狭い範囲でシナプスを
形成し，興奮性の錐体ニューロンの活動を調節して
いる。一般的に，大脳皮質ではニューロンの集団が
同期して発火しシナプス活動が生じることで，律動
的な神経活動（オシレーション）が生じ，神経ネッ
トワークの活動と情報処理の効率化や促進に関与す
る。なかでも γ帯域（30-80Hz）に分類されるオシレー
ションは作業記憶を中心とする認知負荷と連動する
ことがわかっており，γ帯域のオシレーション形成
メカニズム解明と精神疾患の病態との関連から広く
研究が行われてきた。GABAニューロンには，形態
や機能の異なる GABAニューロンが存在すること
がわかっており，GABAニューロン内に発現してい
る化学的マーカーの発現で 3 つの大きく異なるグ
ループに分類される。なかでもパルブアルブミン
（parvalbumin）を発現する PVニューロンは，数百
の興奮性の錐体ニューロンの細胞体周囲に抑制性シ
ナプスを形成し，これらの神経発火のタイミングに
大きく影響を与えており，近年の optogeneticsを中
心とする研究から，γ帯域のオシレーション形成に
PVニューロンが強く関与することがわかってきた。
したがって，この興奮性と抑制性ニューロン（特に
PVニューロン）のそれぞれ二つの神経機能および，
その両者の相互関係の破綻から生じた分子病理を明
らかにすることは，精神疾患の認知機能障害を紐解
くうえで極めて重要になることが推察される。

2．精神疾患における 
興奮性／抑制性神経活動の変化

　統合失調症患者および神経・精神疾患の既往のな
い対象者から得られた死後脳の解析から，特に背外
側前頭前野における興奮性の錐体ニューロンの樹状
突起スパイン密度の低下と 17），抑制性の PVニュー
ロンの機能変化を示す所見は繰り返し報告されてい
る（図）4）。前者の興奮性ニューロンの樹状突起の
スパインの密度の低下については，樹状突起スパイ
ンはアクチン線維に富む構造体であることからも，
樹状突起スパインの形成および安定化に必要なアク
チン細胞骨格を制御する遺伝子の発現が変化するこ
とが想定される。実際に樹状突起スパインの密度の
変化が強く観察される統合失調症の背外側前頭前野

の第 3 層では，その密度と Rhoファミリー低分子
量 Gタンパク質である CDC42（cell division cycle 
42）の発現変化が相関し，さらに CDC42シグナルの
下流にある CDC42 effector protein（CDC42EP3）や
Arp2/3 複合体（actin-related protein-2/3 complex）
をはじめとする遺伝子群の発現が変化することがわ
かっている 3，10）。総じてこれらは，アクチン・ダイ
ナミックス（アクチンフィラメントの重合・脱重合
で駆動される分子運動）の障害により統合失調症の
興奮性の錐体ニューロンにおける樹状突起のスパイ
ン密度に変化が生じる可能性を示唆している。さら
に，この Arp2/3 complexを欠損させたマウスでは，
樹状突起のスパイン密度の低下が観察されるほか
に，皮質下の線条体でのドーパミン量が増加し，そ
れは抗精神病薬投与や Arp2/3 complex のレス
キューによって正常化できたという事実は 11），統合
失調症では前頭前野での樹状突起のスパイン密度の
低下が主たる変化となって，後に精神病症状を引き
起こすという統合失調症の前頭前野の機能障害仮説
を支持する可能性があり，極めて興味深い。
　次に背外側前頭前野の抑制性の PVニューロンで
は，その伝達物質である GABAの合成酵素（GAD67）
や PVそのものの mRNAおよびタンパクレベルで
の発現が低下することがわかっている 4）。そのメカ
ニズムの一端として，PVおよび GAD67 は活動依
存性に発現が制御されること，また活動依存性に発
現される遺伝子は，興奮性および抑制性ニューロン
のシナプスで重要な働きをすることからも，PV
ニューロンにおける遺伝子の発現変化は，活動依存
性に発現される遺伝子の制御を強く受けることが想
定される。実際に筆者らは GAD67 のプロモーター
領域に結合し，GAD67 発現を制御する Zif268 に着
目し，統合失調症の背外側前頭前野ではその発現が
変化し GAD67 発現変化と相関することを見いだ
した 12）。また主に興奮性の錐体ニューロンで活動依
存性に合成される NARPは，PVニューロン上で興
奮性シナプスの形成に関与し，PVニューロンの活
動を制御する。統合失調症の背外側前頭前野では，
NARPの発現が低下し，Zif268 同様に GAD67 発現
変化と相関することを同定した 14）。ErbB4は GABA
ニューロンで選択的に発現し，NARPとよく似た働
きから PVニューロンの興奮性シナプスの形成を促
進するが，統合失調症では alternative splicingで生
じる分子型である JM-aと CY-T1 が増加し，JM-b
と CYT-2 が対照者と比べて低下しており，この発
現比の違いが ErbB4 シグナル伝達の異常を引き起
こしている可能性が想定されている 2）。すなわち，
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錐体ニューロンで産生される NARP発現低下や，
PVニューロンでの ErbB4 シグナル伝達の異常など
により錐体ニューロンから PVニューロンへの興奮
性入力が減少し，PVニューロンの活動が低下する
ことで，活動依存性に発現制御を受ける Zif268, PV
そして GAD67 などの遺伝子発現の低下につながる
可能性が明らかとなり，これは認知機能障害におけ
る興奮性／抑制性神経ネットワーク活動の破綻を支
持する所見になり得る。
　なお疾患特異性についても死後脳組織を用いてい
くつかの研究がなされてきたが，興奮性の錐体
ニューロンの樹状突起のスパイン密度については，
双極性障害では同様に低下しているが 15），大うつ病
性障害ではその密度の低下は有意な変化ではないと
する報告がある 6）。一方，PV mRNAについては，

双極性障害では同様に低下しているが，大うつ病性
障害では低下が認められない 18）。GAD67 mRNAは
双極性障害および大うつ病性障害では健常者と比較
して発現量に変化は認められないが 18），もう一つの
GABA合成酵素である GAD65 発現は統合失調感情
障害で強く低下していることがわかっている 7）。さ
らに，NARP mRNA発現については双極性障害お
よび大うつ病性障害でも発現が低下しているが，そ
の発現低下は精神病エピソードを有した気分障害患
者で顕著であった 14）。最後に ErbB4 については，
alternative splicingで生じる分子型の構成比が統合
失調症，双極性障害，大うつ病性障害で異なってお
り，この変化が同疾患群の PV mRNA発現とそれぞ
れ相関することもわかっている 1）。
　死後脳研究で明らかになってきた大脳皮質 PV

図　統合失調症患者の背外側前頭前野で観察される興奮性／抑制性神経活動の変化
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ニューロンの変化は，臨床上の神経生理検査などか
らも支持されている。前述のように PVニューロン
は γオシレーションの形成に強く関与しているが，
作業記憶，実行機能，知覚認知などの認知課題や感
覚刺激における誘導の減少が，脳波を用いた解析か
ら統合失調症を中心として気分障害に至るまで多数
報告されている 8，20）。また統合失調症患者は気分障
害患者よりも認知機能の障害の程度がより重度であ
ることや，さらに精神病エピソードを持つ気分障害
の患者は，精神病エピソードを有さない患者よりも
同様に認知機能障害の程度が強いなどといった知見
が，神経心理学的あるいは脳機能研究の面から報告
されている。総じて，今後このようないくつかの興
奮性／抑制性神経活動の分子マーカーの変化と臨床
検査指標から，認知機能障害を有する精神疾患が生
物学的に区分することが可能となれば，診断や治療
法の創発に一石を投じることができるのではないか
と考えている。

3．今後の展望

　現在は認知機能障害の神経基盤となる背外側前頭
前野でみられる興奮性／抑制性神経活動変化におい
て，更なるメカニズムの解明に向けた研究を行って
いる。遺伝子発現の制御という観点からは，広義の
DNAの配列に変化によらないエピジェネティック
な制御として，microRNAあるいは長鎖ノンコー
ディング RNA（lncRNA），あるいは RNA-binding 
proteinなどの因子による転写後調節機構の変化に
着目している。実際に Gタンパク受容体シグナル
に関わる RGS4発現の変化は統合失調症で繰り返し
報告されているが，筆者らはこの変化にmicroRNA16
の発現変化が関与していることや 13），上述の ErbB4
の alternative splicingで生じる分子型の構成比の発
現変化に lncRNAの一つであるMIATの発現変化が
関与することを報告している 2）。今後も，同様に興
奮性／抑制性神経活動変化に強く関わる鍵遺伝子の
発現変化において，どの程度これら因子が上流因子
となって関与するのかについて，明らかにしていき
たいと考えている。
　もう一つには，前頭前野を中心として観察されて
きた興奮性／抑制性神経活動変化に関わる遺伝子発
現の変化が，認知の情報処理に関与する脳領域でど
のように変化しているのかを明らかにし，認知機能
障害の分子基盤を神経ネットワーク全体で考えてい
くというものである。これまでは認知機能における
前頭前野領域の重要性から，もっぱら同領域を中心

とした生物学的研究が進められてきた。しかし実際
には，大脳皮質の各領域で錐体ニューロンと PV
ニューロンの活動を基盤に脳リズムが形成され，そ
れが各領域や複数の領域から成るネットワークにお
ける情報処理を促進している。そこで筆者らは視空
間情報の作業記憶のネットワークを構成する脳領域
に着目し 16），死後脳組織を用いて遺伝子の発現変化
の空間的発現パターンを健常対照－患者ペアで比較
検討している。現在，興奮性および抑制性ニューロ
ンを反映する代表的な分子マーカーの発現パターン
が統合失調症患者において同ネットワークで変化し
ていることがわかっているが 9，19），今後は樹状突起
スパインの制御に関連する遺伝子や，最近では神経
活動との関連からその重要性が唱えられているミト
コンドリア関連遺伝子などに着目し 5），興奮性／抑
制性神経活動の変化に強く関わる鍵遺伝子の空間的
な発現パターンの変化を同定し，認知機能障害の神
経基盤の全貌解明と新たな治療法の開発につなげて
いきたいと考えている。

おわりに

　本稿では興奮性／抑制性神経ネットワーク活動の
変化が統合失調症，さらには他の精神疾患の認知機
能障害を中心とする病態基盤に関わるという仮説の
もと，そのメカニズムの解明のために筆者らが主に
死後脳組織を用いて行ってきた研究を中心に紹介し
た。今後もウェットな生物研究を中心に展開しなが
ら，病態解明とともにその成果をいつか患者・家族
に還元できるよう研究に邁進していきたいと考え
る。
　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はな
い。また，本論文に記載した筆者らの研究に関して
もすべて倫理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Translational research focusing on dysregulated excitatory/inhibitory neural network activity in cognitive 

deficits with psychiatric disorders

Sohei Kimoto

Department of Psychiatry, Nara Medical University School of Medicine

　Patients with psychiatric disorders, especially for schizophrenia, exhibit impairments in diverse cognitive functions, such 

as sensory processing, memory attention, learning, reasoning and executive function. Because of their refractory nature, 

there is an urgent need to develop effective treatments by identifying the neural mechanisms of cognitive dysfunction. In 

prefrontal cortex, a key driver in cognitive function, accumulating evidence have suggested that altered balance between 

excitatory and inhibitory networks play, at least in part, an essential role in the neural basis underlying cognitive 

impairments in psychiatric disorders. The authors believe identifying upstream factors and signaling cascades that cause 

functional changes in excitatory and inhibitory neurons in the prefrontal neural network should lead to understanding the 

pathophysiology and developing the treatment strategies. With these reasons in mind, this mini review will introduce our 

recent postmortem brain research focusing on dysregulated excitatory/inhibitory neural network activity in patients with 

psychiatric disorders.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 32（1）：51-56, 2021）


