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要 旨 

統合失調症では、微小循環系に異常が生じている可能性がある。本研究では、統合失調症の動物モデル

である X 線照射モデルを用い、このモデルにおける基礎運動量、社会的行動、驚愕反応における先行刺激

による抑制（PPI）を評価するとともに、脳内における脳血液関門（BBB）の透過性の異常の有無を血液成

分の内在的マーカーである IgG を指標に検討した。その結果、X 線照射モデルでは基礎運動量に異常はな

かったが、社会的行動の減少と PPI の低下が認められた。脳内では、前頭葉皮質と海馬において脳実質内

の IgG 様反応の増加が認められた。以上から、X 線照射モデルは統合失調症患者にみられる BBB の異常

をも再現している可能性が示唆された。 
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緒 言： 

統合失調症は幻覚、妄想、解体した会話などの陽性症状と、感情の平板化、意欲の欠如、思考の貧困な

どの陰性症状とにより特徴づけられる原因不明の精神疾患である。その病因はいまだ明らかではないが、

その病態の一部に脳内ドパミン系の異常の存在が想定されている。統合失調症の治療にはドパミン受容体

遮断作用を持つ薬物が用いられ、陽性症状に対し有効であるが、陰性症状への効果は限られている。した

がって、陰性症状に対する効果的な治療法の開発が待たれている。 

統合失調症では脳内循環系に機能的、かつ、形態的異常が生じていることが多くの研究により示唆され

ている。例えば、統合失調症患者では、脳全体の血管容量が健常者より増加している 1)。統合失調症患者

では、後頭葉、視床、小脳などで循環速度が健常者よりも速い 2)。統合失調症患者の脳内血流量は脳部位

により異なる。前頭葉では血流量が低下しており、この低下は統合失調症の陰性症状に関係している。こ

れに対し、視床、帯状回、小脳などでは増加している 3)。さらに、統合失調症では血液脳関門の透過性が

増している 4)。以上の知見から、統合失調症の陰性症状の背景に、脳内循環系の異常が存在することが示

唆される。 

さて、成人の末梢血分画から単離される CD34 陽性細胞は血管内皮細胞にも分化し、生体の虚血部位に

おいては血管新生に必要である。最近のげっ歯類を用いた実験から、CD34 陽性細胞は、それを脳内局所

に注入した場合にも 5,6)、全身性に投与した場合にも 5)、脳虚血部位の血管新生を促し、虚血部位を縮小さ

せることが報告されている。以上の知見を勘案すると、先に述べた統合失調症に想定される脳内循環系の

異常を CD34 陽性細胞の移植により改善させることで、統合失調症の症状、とりわけ陰性症状を改善させ

ることが可能かもしれない。 

本研究では、統合失調症の動物モデルである X 線照射モデル 7)を用い、このモデルの脳内血管系に起き

ている変化を明らかにするために、脳血液関門の透過性が亢進しているか否かを検討した。 
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対象と方法： 

X 線照射モデルの作成 

成熟 (8 週齢) Sprague Dawley 系雄性ラット 20 匹を用いた。深麻酔下にラットの頭部を定位脳固定装置

に固定し、interaural line から吻側へ 1.5 mm～11.5 mm、側方幅 15 mm の領域 (側脳室と海馬歯状回を含む) 

に 5Gy の X 線照射を週 2 回の割合で、計 6 回行い、これを照射群(n=10)とした。照射野以外の部分は鉛板

で防護した。X 線照射を除き照射群と同様に処置した動物を作成し、偽照射群(n=10)とした。 

 

行動学的評価 

X 線照射の 3 ヶ月後に、以下の評価を行った。 

(i) 基礎運動量の評価： 赤外線センサーによる行動量測定装置 (SCANET SV-10； ㈱メルクエスト製) を

用いて基礎運動量を測定した。 

(ii) 社会的行動評価： ラットは通常お互いの身体接触を好む。この社会的行動における障害の有無を検

討した。異なるケージで飼育されたラット 2 匹を、50cm×50cm のオープンフィールド内に置き、5 分の観

察時間内に見られた社会的行動 (相手に対して行なわれる臭いかぎ、追尾などの自発的行動) に費やす時

間を測定した。 

(iii) 感覚運動系機能評価： 統合失調症の生物学的マーカーと目されている、聴覚刺激に対する驚愕反

応の先行刺激による抑制 (prepulse inhibition： PPI) の障害の有無を検討した。ラット用 PPI 測定装置 (San 

Diego Instruments 社製) を用いて PPI の障害の有無を評価した。 

 

組織学的評価 

行動学的評価の終了後、動物をネンブタール(50 mg/kg)の腹腔内投与により深麻酔下におき、経心臓的に

0.01M リン酸緩衝生理食塩水を 5 分間灌流し脱血した後、0.1M リン酸緩衝 4%パラホルムアルデヒド液に

より灌流固定し、脳を取り出した。脳をドライアイスにて凍結し、クリオスタットにより 40-µm 厚の冠状

断凍結切片を作成した。前頭皮質と海馬を含む切片を選び、ビオチン化抗ラット IgG ポリクロナール抗体 

(Vector 社製) を用いた免疫組織化学法に供した。Bectastein ABC Elite kit (Vector 社製)と diaminobenzidine 

(Sigma-Aldrich 社製)により可視化後、光顕用プレパラートを作成し、前頭皮質と海馬における脳実質内の

免疫反応を照射群と偽照射群とで比較した。 

 

結 果： 

 

行動学的評価 

基礎運動量を測定した結果を図 1A に示す。6:00～18:00 (Diurnal)と、18:00～6:00 (Nocturnal)とのいずれ

の時間帯においても、照射群(30-Gy)と偽照射群(Sham)との間に有意な運動量の差はなかった。 
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社会的行動評価の結果を図 1B に示す。照射群は偽照射群に比べ、社会的行動を示す時間が有意に短か

った。感覚運動系機能評価の結果を図 1C に示す。照射群は偽照射群に比べ有意に PPI が障害されていた。 

 

組織学的評価 

抗 IgG 免疫組織化学の結果を図 2 に示す。前頭皮質(A～C)と海馬(D～F)について、偽照射群(A, D)と照

射群(B, C, E, F)より各 1 匹を例示した。前頭皮質においては、偽照射群では軟膜(A, 矢頭)のみに強い IgG

様反応を認めた。照射群では、軟膜に加え大脳皮質の実質内に IgG 様反応を認めた(B)。強拡大での観察(C)

においては錐体細胞の細胞体が IgG 様反応の欠損として認められた(C, 矢頭)。また細血管(*)の血管壁に境

界不明瞭な IgG 様反応の集積を認めた(C)。海馬においては、偽照射群ではそうではなかったが、照射群に

おいてはびまん性の IgG 様反応を認め、その反応は門(h)において強く、顆粒細胞層(gc)で弱かった(B, C)。 

 

 
 

考 察： 

本研究において、X 線照射に曝露されたラットは社会的行動の低下と PPI で示される感覚運動系機能の

障害とを示し、我々の先の報告 7) が支持された。さらに、本研究から、X 線照射モデルの脳実質内におい

て IgG 様反応が増加していることが明らかにされた。この結果は、X 線照射を受けた動物の BBB が IgG

のような巨大分子(分子量 15,000)を容易に通過させる状態にあることを示している。このことから、X 線

照射モデルの前頭葉と海馬で BBB の透過性が亢進していることが示唆される。 

本研究により、脳内微小循環動態の計測法を確立した。今後、脳内微小循環を改善する手法を開発し、

その効果を明らかにするとともに、臨床への応用を検討していく予定である。 

図 2 
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