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1．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，マウスや霊長類な
どの動物モデルを用いた研究，患者を対象とした分
子遺伝学，脳画像学，神経生理学，死後脳研究，そ
して最近では iPS細胞技術を用いた研究などによっ
て推進されている。これまでのマウスなどの動物モ
デルを利用した研究により，病態と関連することが
期待される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，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きた 18）。ただ
し，幻覚，妄想，幻聴などの症状や，主に思春期に
発症するといった病態が，マウスで再現することが
できるのかどうか，などが議論になっている。また，
死後脳研究によって，大脳皮質神経細胞の樹状突起
上のスパインの密度の低下，抑制性神経細胞を介す
るシグナルの異常，あるいは遺伝子の発現量変化や
エピジェネティクス異常などの分子レベルの表現型
などが明らかになっている。磁気共鳴画像法を用い

た研究により，前頭葉や側頭葉などの大脳皮質や，
海馬，扁桃体，視床，側坐核などの大脳皮質下の体
積の減少や神経細胞の機能的結合の異常などが明ら
かになっている。ただし，これらの手法では，詳細
な分子レベルの研究は難しい場合が多い。このよう
に，精神疾患の研究が難しい理由として，実際に活
動する患者神経細胞への直接的なアクセスが困難で
あることが挙げられるが，iPS細胞技術の登場によ
り，患者の遺伝情報を保持する神経系細胞を用いて，
直接的に神経機能異常を in vitroで調べることが可
能になった。また，NOTCH2NLや SRGAP2Cといっ
たヒト固有の遺伝子が存在していることや 28），ヒト
とマウスの脳機能の種差を考慮すると 9），やはりヒ
ト（患者）神経細胞を用いた分子病態研究が重要で
あると考えられ，従来の研究を補完するものとして
期待されている。
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2．iPS 細胞技術を用いた分子病態研究

　これまでに，多くの患者の iPS細胞由来の分化神
経細胞が作製され，分子病態解析が実施されてき
た 1，2，16，17，23，24，30）。NEUROD1 や TBR1 などの神経
細胞マーカーの発現量を指標にした研究で，患者由
来神経幹細胞の神経細胞への分化異常が明らかに
なった 36）。また，患者由来神経細胞において，樹状
突起の伸長の低下などの形態的な異常 7）や細胞の膜
電位や興奮性の異常 12）なども同定され，それらの
分子基盤として，アクチン細胞骨格，カルシウムチャ
ネル，アポトーシス，あるいはMAPKシグナルな
どのさまざまな細胞内シグナルの障害が明らかに
なっており，神経細胞の初期発達の異常が疾患と関
連することが強く示唆されている。
　ある程度成熟した神経細胞のシナプス形成やシナ
プス機能に関する研究も数多く報告されており，患
者由来神経細胞において，神経伝達物質の放出の異
常，興奮性シナプスマーカーである postsynaptic 
density protein 95（PSD-95）puncta数の低下，抑制
性シナプスマーカーである Gephyrin puncta数の低
下 7）などが見いだされている。統合失調症患者の脳
では，興奮性神経機能と抑制性神経機能とのバラン
ス（E/Iバランス）に異常があることが報告されて
いるが，実際に，電気生理学的な解析やカルシウム
イメージングなどの手法を用いた研究により，患者
由来神経細胞において，興奮性シナプス機能の異常
や 33，35），神経細胞同士の機能的な結合の低下などが
明らかになっている。抑制性神経機能については，
患者由来抑制性神経細胞の樹状突起の発達遅延，抑
制性シナプスの密度の低下，GABAの合成酵素であ
る GAD65/67の発現レベルの低下などの表現型 11，26）

が観察されるものの，抑制性シナプス機能に関する
報告例は少ない。
　神経細胞の発達異常やシナプス機能異常のみなら
ず，患者神経細胞における翻訳，炎症，酸化ストレ
スなどの細胞機能の異常，レトロトランスポゾン配
列の増加，マイクロ RNAの動態変化などが報告さ
れているが 2，16，17），近年，報告例が増加しているの
がミトコンドリアに関する研究である。ミトコンド
リアは，ATPの産出やカルシウムシグナルのみな
らず，神経活動にも関与している。患者由来神経細
胞では，ミトコンドリアの形態異常，膜電位の低下，
ミトコンドリア呼吸鎖複合体を形成するタンパク質
の発現量の低下，活性酸素種（reactive oxygen 
species：ROS）レベルの上昇，ATP産出の低下な
どのミトコンドリアの機能異常が，患者由来神経細

胞で観察されており，疾患の病態にミトコンドリ
アの機能異常が関与していることが示唆されてい
る 14，22，37）。
　神経細胞のみならず，脳の発達期におけるミクロ
グリアの過剰な活性化やミクログリアによる過剰な
シナプス刈り込みが疾患の発症に関与していること
が示唆されている。実際，患者由来の iPS細胞を分
化させたミクログリアでは，健常者のものに比べ
て，シナプス除去が過剰であることが報告されてい
る 25）。また，患者由来のアストロサイトの分化や形
態異常などの表現型も報告されている 34）。
　このように，近年，患者由来 iPS細胞を分化させ
た神経系細胞を用いた研究が多数報告されてきてお
り，疾患の分子病態の一端が明らかになりつつある。
今後，さらに研究が進み，iPS細胞レベルの表現型
と病態との因果関係が明らかになることが期待され
る。

3．統合失調症の多発家系患者の分子病態研究

　iPS細胞レベルの研究で明らかになった分子基盤
情報が，実際に疾患の発症や病態にかかわっている
ことを確認していくには，一般的にかなりの研究を
要すると考えられる。特に，疾患の病態が多岐にわ
たっており，また，多くの患者の病態を説明可能な
疾患関連遺伝子が同定されていないことが，疾患の
分子病態研究を難しくしている。筆者らは，頻度は
まれであっても疾患と強く関連することが期待され
る遺伝子変異の表現型を明らかにし，明らかにした
分子基盤情報を基に患者を層別化していくことに
よって，疾患の分子病態を解明するのみならず，疾
患のバイオマーカー開発や個別化医療のための基礎
データの蓄積が可能になるのではないかと考えてい
る。
　統合失調症の一卵性双生児の発症一致率が 50％
程度であるなどの事実から，疾患の発症に遺伝要因
が関与していることが強く示唆されている。実際に，
統合失調症が多発する家系が多く存在しており，そ
れらの家系の解析の結果から，患者サンプルからN-
methyl-D-aspartic acid（NMDA）型グルタミン酸受
容体，SHANK2，Ca 2＋/カルモジュリン依存性キナー
ゼⅡ（Calcium-calmodulin-dependent protein kinase：
CaMKⅡ）などのシナプス分子をコードする遺伝子
などに変異が同定されている 6）。筆者らも統合失調
症の多発家系患者の分子病態解析を実施している 35）。
筆者らが解析している家系では，統合失調症疑いを
含めて 3 代にわたり患者が存在しており，遺伝的
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な要因が発症に関与していることが考えられる。筆
者らは，COCORO（Cognitive Genetics Collaborative 
Research Organization，認知ゲノム共同研究機構）19）

から，この家系に属する 2 人の患者のサンプルの
提供を受け，iPS細胞を樹立し，分化神経細胞の表
現型を解析した 35）。まず，患者由来 iPS細胞を神経
幹細胞を経て，神経細胞に分化させた。長期間培養
した神経細胞のシナプス機能を解析したところ，患
者由来の神経細胞では，自発性の微小興奮性シナプ
ス後電流の振幅や頻度が有意に上昇していた。その
分子基盤として，α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole propionic acid（AMPA）型グルタミン酸
受容体の発現量の増加や，シナプス数の増加などの
表現型を見いだした。また，興味深いことに，患者
神経細胞では，抗精神病薬の標的になっているドパ
ミン D2 受容体のスプライシングに異常があり，
short formと long formの割合に異常があることが
明らかになった。これらの結果は，患者脳内におい
て，興奮性神経伝達が過剰になっていること，およ
びドパミン神経伝達にも異常があり，シナプス機能
が多岐にわたって異常になっていることを示唆して
いる。また，全エキソンシークエンス解析を実施し
たところ，11 遺伝子座に患者特異的な変異を同定
した。患者神経細胞の表現型をこれらの変異で説明
できるかどうかはまだ不明であるが，変異を同定し
た遺伝子群のなかでも HNRNPM遺伝子産物はドパ
ミン D2 受容体のスプライシングにかかわることが
報告されており，その変異により患者神経細胞のド
パミン D2 受容体のスプライシングが異常になって
いることが示唆される。今後，COCOROが収集し
ている大規模患者サンプルなどを活用し，明らかに
した分子病態の妥当性を評価するとともに，同定し
た変異と疾患との関連性を明らかにしていく計画で
ある。
　疾患と強く関連することが期待される遺伝子変異
としては，上記以外にも最近の大規模サンプルの解
析によって明らかになった GRIA3，XPO7，CUL1，
SETD1A，GRIN2A遺伝子座の変異や，患者に突然
生じる de novo変異，あるいは 3q29 del，22q11.21 
del，16p11.2 distal del，7q11.23 dup，15q13.3 del，
2p16.3（NRXN1）delといったゲノムコピー数変異
が疾患と強く関連していることが示唆されており，
変異の表現型解析が iPS細胞やモデルマウスを用い
て進められている 4，8，10，13，15，29）。NRXN1 はシナプ
スに局在し，その構築を制御している細胞接着分子
であるが，最近，2p16.3（NRXN1）delに関して，
興味深い論文が報告された 20）。2p16.3（NRXN1）

delをもつ患者 iPS細胞由来の神経細胞では，シナ
プス機能に異常がみられるが，2p16.3（NRXN1）
に対応するマウス染色体領域に欠失を導入したモデ
ルマウスから胚性幹細胞（embryonic stem cells：
ES細胞）を作製し，神経細胞に分化させたところ，
シナプス機能に異常がみつからなかった。2p16.3
（NRXN1）delは欠失領域のサイズに個人差がある
が，基本的には NRXN1 の単独遺伝子のヘテロ欠失
であり，これらの結果は，NRXN1 の機能に種差が
ある，もしくはマウスでは NRXN1 のヘテロ欠失を
補うシステムが存在すること，などの可能性が考え
られる。いずれにしても，2p16.3（NRXN1）delの
分子病態研究のためには，iPS細胞などの患者（ヒ
ト）由来のサンプルを用いることの必要があると考
えられる。

4．3D脳オルガノイドを用いた病態研究

　3D脳オルガノイド培養では，まず神経幹細胞の
層ができ，それらが分裂しつつ外側に移動しながら
分化し，神経細胞の層ができることから，実際の脳
の発生過程が再現されるという利点がある。特に，
ヒトの大脳皮質の複雑性に関連している outer 
subventricular zoneも観察されることが報告されて
いる。また，神経発達だけではなく，シナプス機能
の解析や神経回路に関する研究を可能にする優れた
モデルシステムであり，これまでに，それほど多数
ではないが，統合失調症患者の iPS細胞由来の 3D
脳オルガノイドの解析が報告されている 32）。例えば，
DISC1 遺伝子に変異をもつ患者由来 iPS細胞を用
いた脳オルガノイドでは，そのサイズが小さいこと
や，神経幹細胞の増殖性が低いこと 27），また統合失
調感情障害双極型の一卵性双生児の不一致例を用い
た解析では，抑制性神経細胞の分化が亢進している
こと 23）などが報告されている。
　以前より，ES細胞，あるいは iPS細胞由来の脳
オルガノイドをマウス脳に移植する研究が実施され
ている。最近，ヒト iPS細胞由来の脳オルガノイド
をラット脳に移植した研究が報告された 21）。移植さ
れた脳オルガノイドは，次第にその体積が大きくな
り，脳オルガノイドを構成する個々の神経細胞のサ
イズも，通常の試験管内で培養したものに比べて，
大きくなることが明らかになった。興味深いことに，
脳オルガノイドとラット脳を構成する神経細胞間に
機能的な結合が形成され，実際に，脳オルガノイド
の神経細胞の活動を操作することにより，ラットの
行動を操作することが可能であることが明らかに
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なった。

5．iPS 細胞技術を用いた創薬研究

　分子病態研究のみならず，iPS細胞技術を用いた
医薬品の探索，探索段階における薬効評価，さらに
は医薬品の毒性評価系の構築などの研究が精力的に
進められている 3）。患者の iPS細胞由来神経細胞を
用いた創薬のための化合物のスクリーニングについ
ては，筋萎縮性側索硬化症 5），脊髄性筋萎縮症，あ
るいはパーキンソン病などの神経変性疾患ですでに
有用性が示されているが 31），精神疾患の分野でも，
化合物スクリーニングのみならず，そのために必要
な均質な神経細胞の大規模な調製，あるいは神経細
胞のさらなる成熟化を促進するための研究が進めら
れている。

まとめ

　iPS細胞技術を用いた精神疾患の分子病態研究
は，まだその歴史は長くなく，今後の発展が期待さ
れる。今後，基盤技術である iPS細胞の培養・分化
技術の開発，精神疾患の分子病態研究，および創薬
研究がさらに発展していくことが期待される。なお，
本論文に関して，開示すべき利益相反は存在しない。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Modeling schizophrenia with iPSC-derived neurons and mouse models

Takanobu Nakazawa

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

　Thanks to iPS cell technology, it is now possible to directly investigate neuronal dysfunction in vitro using neural cells 

that retain the patient’s genetic background. Considering the species differences in brain functions between humans and 

model organisms such as mice, molecular and cellular pathological research using human（patient）neurons is important, 

which is expected to complement conventional research. To date, many iPS cell-differentiated neurons derived from 

patients with schizophrenia have been generated and analyzed for the molecular and cellular pathogenesis of the disease. 

Accordingly, promising candidates for the molecular and cellular pathogenesis of the disease have been elucidated. The 

molecular and cellular pathological research of psychiatric disorders using iPS cell technology has relatively a short history, 

and thus the research is expected to be further developed. In addition to studies on the molecular and cellular pathogenesis 

of the disease, iPS cell technology is also useful for the establishment of a system for drug screening, evaluation of drug 

efficacy in the preclinical stages, and evaluation of the neurotoxicity of drugs. In the future, research using iPSC technology 

will not only clarify the molecular and cellular pathogenesis of the disease, but will also lead to the success of drug 

discovery.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 34（2）：75─80, 2023）


