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統合失調症の大脳皮質では，死後脳研究により，介在ニューロンによるGABA伝達の変化を示す

所見が集積している．介在ニューロンには，形態学的および機能的に極めて多様な種類が存在するが，

それらはマーカー分子の発現と投射の様式を指標に，いくつかのグループに大別される．そのうちの

1つ，介在ニューロンの約1/4を占めるのが，カルシウム結合タンパク質parvalbumin（PV）を発

現するニューロン（PVニューロン）である．統合失調症では，PVニューロンにおいて，そのマー

カーであるPV mRNAの発現低下とともに，GABA合成酵素GAD67およびGABAトランスポー

ターGAT1をコードするmRNAの発現低下が認められる．また，PVニューロンが形成するシナプ

スでは，GABA-A受容体α2サブユニットの発現が増加している．これらの変化はPVニューロン

によるGABA伝達の障害とそれに対する代償を反映していると考えられる．一方，神経ペプチド

somatostatin（SST）を発現するニューロン（SST ニューロン）は，PVニューロンとは別の1/4

に相当する．SST ニューロンでもSST mRNAの発現低下が認められ，さらにGAD67 mRNAの発

現低下が示唆されている．すなわち，SST ニューロンによるGABA伝達にも障害がある可能性が高

い．さらに，統合失調症では，大脳皮質のGABAシナプスにおける最も普遍的なGABA受容体の

構成要素であるα1およびγ2サブユニット，シナプス外受容体を構成するδサブユニットなどの

mRNAの発現が低下している．

このようなGABA伝達の変化は，作業記憶の中枢である前頭前野をはじめ，前帯状回，1次運動

野，1次視覚野などの広汎な皮質領域に存在する．PVニューロンやSST ニューロンによるGABA

伝達は，γおよびθ帯域における周期的皮質活動（オシレーション）を形成し，皮質情報処理に極

めて重要な役割を持つ．統合失調症ではγおよびθオシレーションの低下が前頭葉をはじめとした

様々な領域で報告されている．PVニューロンやSST ニューロンによるGABA伝達の異常は，皮質

神経回路におけるオシレーション形成の障害をもたらし，統合失調症で認められる認知機能，情動機

能，運動調節，知覚処理などのさまざまな高次機能の低下に寄与していると考えられる．

索引用語：死後脳，介在ニューロン，作業記憶，parvalbumin,somatostatin，GAD67，

GABA-A受容体

は じ め に

脳内の神経細胞（ニューロン）は，シナプス伝

達を介し，神経回路を形成する．軸索の末端であ

るシナプス前終末から放出された神経伝達物質は，

シナプス後膜の受容体に結合し，シナプス電位を

発生させる．シナプス電位には，膜電位を脱分極
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方向へシフトさせる興奮性と過分極方向へシフト

させる抑制性がある．興奮性シナプス電位を発生

させる代表的伝達物質がグルタミン酸であり，抑

制性シナプス電位を発生させる代表的伝達物質が

ガンマアミノ酪酸（GABA）である．あるニュ

ーロンにおいて興奮性シナプス電位が積算され閾

値を超えると活動電位が発生（発火）する．活動

電位は，そのニューロンの軸索を伝わり，そのシ

ナプス前終末から伝達物質を放出し，次のニュー

ロンにシナプス電位を発生させる．そして，抑制

性シナプス電位は，興奮性シナプス電位の影響を

キャンセルする方向に働く．

大脳皮質領域の神経回路は，グルタミン酸を興

奮性伝達物質として用い，脳内の離れた領域へ軸

索投射をする錐体ニューロンと，近隣のニューロ

ンへGABAを介した抑制性シナプスを形成する

介在ニューロンによって構成される．

近年，神経科学や分子生物学の飛躍的な進歩を

取り入れた死後脳組織の解析が盛んに行われてい

るが，これらの研究により，統合失調症の大脳皮

質では，介在ニューロンによるGABAを介した

神経伝達の変化を示す所見が相次いで報告されて

いる．統合失調症の病態生理については，ドーパ

ミン仮説やNMDA受容体機能障害仮説などが取

り上げられることが多いが，これらの変化を示す

再現性のある死後脳所見は，極めて少ない．一方，

GABA伝達を担う様々な機能分子の発現変化は，

独立した脳バンクを用いた多くの研究により再現

されている ．最近では，死後脳研究のみならず，

機能的脳画像研究からも，大脳皮質GABA伝達

の変化を支持する所見が報告され，GABA伝達

を標的にした薬理学的介入の試みも始まっている．

本総説では，統合失調症における大脳皮質

GABA伝達の変化を示す死後脳所見について系

統的に紹介し，病態生理としての意味について考

察する．

統合失調症の認知機能低下と

前頭前野介在ニューロン

統合失調症は，各種の知覚，記憶そして情動な

ど広汎な認知機能の低下を引き起こす．統合失調

症における認知障害のなかでも代表的なものが作

業記憶と呼ばれる情報を一時的に保持し思考や行

動に役立てる機能の低下である ．作業記憶に

は，大脳皮質の背外側前頭前野（以後，前頭前野

と略記）が重要な役割を持つ ．他の大脳皮質領

域と同様に，前頭前野の神経回路もグルタミン酸

作動性の錐体ニューロンとGABA作動性の介在

ニューロンによって構成される．サルを用いた神

経生理学的研究により，作業記憶において保持さ

れる情報は，前頭前野や関連する皮質領域におけ

る錐体ニューロンの持続的発火によってコードさ

れることが示されてきた．一方で，作業記憶には，

介在ニューロンも不可欠であることが示されてい

る．例えば，前頭前野におけるGABA伝達の薬

理学的遮断により，作業記憶課題を行う能力が低

下するとともに錐体ニューロンによる情報のコー

ド化が損なわれる ．また，介在ニューロンは，

作業記憶のための錐体ニューロン活動のタイミン

グを規定することも示されている ．すなわち，

介在ニューロンによるGABA伝達は錐体ニュー

ロンの活動を調節することで，作業記憶における

情報処理を支えている．

ところで，介在ニューロンにおいてGABAの

合成を行うグルタミン酸脱炭酸酵素（glutamic
 

acid decarboxylase, GAD）には，分子量が67

kDa（GAD67）と65kDa（GAD65）の2種類が

ある．両者は，正常の大脳皮質では，すべての介

在ニューロンに発現する．Akbarianらは，統合

失調症の前頭前野で，GAD67 mRNAを発現す

る細胞の数が減っていること，しかし介在ニュー

ロンの数そのものには変化がないことを報告し，

一部の介在ニューロンにおいてGAD67の発現が

検出限界以下に低下していることを示唆した ．

GAD67の発現の減少は，タンパク質レベルでも，

再現されている ．Volkらは，細胞レベルの解

析を行い，大脳皮質の1層から5層にかけて

GAD67 mRNAを発現する細胞数が25％ほど減

少していること，GAD67の発現が検出される細

胞では，細胞当たりの発現量は正常レベルにある
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ことを示した （図1）．これらの結果は，統合

失調症の前頭前野では，介在ニューロンの一部に

おいてGABAの合成が低下し，GABA伝達が障

害されていることを示す．さらに，介在ニューロ

ンの一部にのみ選択的な発現の低下は，放出され

たGABAの再取り込みを行うGABAトランス

ポーター（GABA transporter 1, GAT1）

mRNAについても認められ，同じ介在ニューロ

ンにおいてGAD67およびGAT1 mRNAの発現

が低下していることが示唆された ．それでは，

大脳皮質の介在ニューロンにはどのようなものが

あり，統合失調症では，どのような介在ニューロ

ンによるGABA伝達に変化が存在するのか

大脳皮質介在ニューロンの種類

霊長類の大脳皮質には，形態学的に13種以上

の介在ニューロンが存在する が，それらは大

きく3つのグループに分けることができる

（図2）．第1のグループ（PV）は，カルシウム

結合タンパク質であるparvalbumin（PV）を発

現する．これらは，錐体ニューロン（P）の細胞

体周囲へ抑制性のシナプスを形成する．細胞体周

囲へのシナプス入力は，錐体ニューロンの活動電

位が生じる軸索始起部の膜電位へ強力な影響を及

ぼすので，PVニューロンは錐体ニューロンの発

火のタイミングを制御すると考えられる．第2の

グループ（SST）は，神経ペプチドである

橋本･他：統合失調症と大脳皮質GABA神経伝達異常 441

図1 統合失調症の前頭前野におけるGAD67 mRNA陽性細胞の減少（文献36より改変）

左：GAD67 mRNAを発現する細胞は，in situ hybridization法により銀粒子の集積として検出され

る．対照例（上）では，GAD67 mRNA陽性ニューロンが多数認められるのに対し，性別・年

齢・死後経過時間がマッチした統合失調症例（下）では減少している．

右：大脳皮質各層におけるGAD67 mRNA陽性ニューロンの数（密度，上のグラフ）および陽性細胞

あたりのGAD67 mRNAの発現レベル（下）．発現量は，陽性ニューロンあたりの銀粒子数とし

て計測される．統合失調症では，皮質2～5層にかけて，GAD67 mRNA陽性ニューロンの減少

が認められる．一方で，どの層においても，陽性ニューロン1つあたりのGAD67 mRNAの発現

レベルには変化がない．



somatostatin（SST）を発現する．SSTニュー

ロンは，錐体ニューロンの樹状突起の末端部に抑

制性のシナプスを形成する．錐体ニューロンの樹

状突起末端部には，他領域からの投射ニューロン

が興奮性シナプスを形成する．SSTニューロン

によるGABA伝達は，これらのシナプスにおけ

る興奮性シナプス電位をキャンセルすることで，

他領域からの入力の選択性を調節していると考え

られる．SSTニューロンの多くは，神経ペプチ

ドneuropeptide Y（NPY）も発現する．第3の

グループ（CR）は，カルシウム結合タンパク質

calretinin（CR）を発現する．これらは他の介在

ニューロン（G）へ抑制性のシナプスを形成する．

介在ニューロンの多くは，錐体ニューロンに抑制

性シナプスを形成するので，CRニューロンは錐

体ニューロンの脱抑制を行っていると考えられる．

PVニューロンおよびSSTニューロンは，大脳

皮質介在ニューロンのそれぞれ約1/4に相当し，

CRニューロンは，介在ニューロンの約半分を占

める．

PVニューロンの変化

統合失調症の前頭前野において，そのGABA

伝達に変化をきたしている介在ニューロンを同定

するために，介在ニューロングループの特異的マ

ーカー分子のうち，まずPVとCRの発現解析が，

統合失調症例と性別・年齢・死後経過時間がほぼ

同じである健常対照例からなるペアを用いて行わ

れた ．対照例では，in situ hybridization

（ISH）法により，PV mRNAは主に3～4層を

中心とした中間層に，CR mRNAは2～3層を中

心とした表層に検出され（図3），これはPVニ

ューロンおよびCRニューロンの大脳皮質におけ

る分布と一致する．このmRNAの発現を各層に

て定量し，健常対照例と統合失調症例の間で比

したところ，統合失調症では，1）PV mRNAの

発現がその分布パターンを保ったまま皮質3～4

層で有意に減少していること，2）CR mRNAの

発現には，どの層においても変化が認められない

ことが明らかになった（図3）．ところで，各ペ

アにおけるPV mRNAの発現低下と，GAD67
 

mRNAの発現低下の間には極めて強い相関

（r＝0.84，P＜0.001）が認められ，PVニューロ

ンにおいてGAD67 mRNAの発現が低下してい

ることが強く示唆された．さらに，PV mRNA

とGAD67 mRNAの同時検出を試みたところ，

対照群ではほぼすべてのPVニューロンが

GAD67 mRNAシグナルを有するのに対し，統

合失調症群ではPVニューロンの約半数において

GAD67 mRNAのシグナルが検出されないこと

が判明した ．

PVニューロンによるGABA伝達の障害を示

す死後脳所見は，PV mRNAやGAD67 mRNA

の発現低下だけではない．GABA伝達は，介在

ニューロンのシナプス前終末から放出された

GABAが，シナプス後膜のGABA-A受容体に

結合し，シナプス後ニューロンに抑制性シナプス

図2 大脳皮質における介在ニューロンの種類

カルシウム結合タンパク質parvalbuminを発現するニ

ューロン（PV）は，錐体ニューロン（P）の細胞体周囲

に抑制性シナプスを形成し，全介在ニューロンの25％

を占める．一方，神経ぺプチド somatostatinを発現す

るニューロン（SST）は，錐体ニューロンの樹状突起に

抑制性シナプスを形成し，全介在ニューロンの25％を

占める．全介在ニューロンの半数を占めるcalretinin発

現ニューロン（CR）は，他の介在ニューロン（G）にシ

ナプスを形成する．
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電位を発生させることで担われる．シナプス間隙

に放出されたGABAは，介在ニューロンのシナ

プス前終末に発現するGAT1により軸索終末へ

再び取り込まれる．統合失調症では，PVニュー

ロンの一種であるシャンデリア細胞のシナプス前

終末におけるGAT1の発現低下 ，さらにシャ

ンデリア細胞のシナプスを受ける錐体ニューロン

軸索起始部におけるGABA-A受容体α2サブユ

ニットの発現増加などの所見が得られている

（図4）．GAT1のPVニューロンのシナプス前終

末における発現低下は，PVニューロンにおける

GAT1 mRNAの発現低下に対応した所見と考え

られる．GAT1の発現低下はシナプス間隙にお

ける有効GABA濃度を上昇させ，シナプス後膜

における受容体の発現増加はGABAに対する感

受性を高める効果がある．すなわち，これらの変

化は，GAD67の発現欠損によるPVニューロン

からのGABA放出の低下に対する代償過程を反

映すると考えられる ．

SSTニューロンの変化

統合失調症の前頭前野でのGAD67陽性ニュー

図3 前頭前野皮質におけるPV mRNAおよびCR mRNAの発現と統合失調症における

変化（文献19より改変）

左：健常対照例の前頭前野におけるPV mRNA（上）およびCR mRNA（下）の発現．

PV mRNAは中間層（3・4層）に，CR mRNAは表層（2層および3層の表層）に

発現している．皮質の各層の位置は，右のローマ数字により示される．点線は，灰

白質と白質の境界を示す．

右：各層におけるmRNA発現の比 ．PV mRNA（上）の発現は，皮質3・4層におい

て，統合失調症群で有意に低下していたのに対し，CR mRNA（下）の発現には，

どの層においても変化がなかった．
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ロンの減少（GAD67 mRNAが検出限界以下に

低下したことによる）は，PVニューロンが分布

する大脳皮質の3～4層において顕著であり（図

1と図3），PVニューロンにおけるGAD67の発

現欠損とつじつまが合う．しかしながら，

GAD67陽性ニューロンの減少は，3～4層だけで

はなく，2～5層まで幅広く認められる（図1）．

すなわち，統合失調症において認められる

GAD67陽性ニューロンの減少は，PVニューロ

ンのみでは説明できない．そこで，PVニューロ

図4 parvalbumin（PV）陽性介在ニューロンに属するシャン

デリア細胞により，錐体ニューロンの軸索起始部に作ら

れる抑制性シナプスの変化（前頭前野）（文献37より）

A：錐体ニューロンの細胞体（P）から軸索突起が伸びている．

その起始部にシャンデリア細胞は，Axon Cartridgeと呼ば

れる抑制性シナプスを形成する．写真では，PVニューロン

によるシナプス前終末に発現するGABAトランスポーター

（GAT-1）が免疫組織化学的に検出されている（白抜きの

矢印）．

B：シャンデリア細胞によるシナプスを受ける錐体ニューロン

の軸索起始部でのGABA-A受容体α2サブユニットの発現．

C：GAT-1陽性PVニューロンシナプス前終末の密度は，統合

失調症で約半分に減少し，α2サブユニット陽性の錐体ニュ

ーロン軸索起始部の密度は，約2倍に増加している．スケ

ール（A，B）は，20μm．
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ン以外の介在ニューロンの変化を調べるために，

介在ニューロンのマーカー分子の発現が，他の

GABA伝達を担う様々な分子とともに，DNA

マイクロアレイにより系統的に調べられた ．こ

の解析では，これまでも繰り返し報告されてきた

GAD67 mRNAやGAT1 mRNAの発現の減少

が再現されたほか，SST，NPYなどの神経ペプ

チドをコードするmRNAの発現低下が検出され

（表1），real-time PCRや ISH法など別の方法

でも確認された（図5）．興味深いことに，SST
 

mRNAとNPY mRNAの発現変化にはきわめ

て強い相関（r＝0.81，P＜0.001）が認められ，

さらに，それぞれの神経ペプチドmRNA発現の

変化とGAD67 mRNA発現の変化には，多重検

定補正後も有意である強い相関が認められた

（SST -GAD67：r＝0.71，P＜0.005，NPY-

GAD67：r＝0.72，P＜0.004）．このような相関

は，SST，NPY，GAD67のmRNAが SST ニ

ューロンにおいて低下していることを示唆する所

見といえる．SSTの発現パターン（図5）から

もわかるように，SSTニューロンは，大脳皮質

2層そして5/6層に多く分布するので，これらの

ニューロンにおけるGAD67の発現欠損は，PV

ニューロンでは説明のつかない2層および5層に

おけるGAD67陽性ニューロンの減少に対応して

いると考えられる．ちなみに，SST mRNA発現

の皮質各層ごとの解析では，統合失調症における

変化は，2層と3層上部を含む表層および5層を

含む深層にて最も著しかった ．

GABA-A受容体の変化

統合失調症の前頭前野では，GABA-A受容体

の変化も認められる．GABA-A受容体は，Cl

イオンチャンネルを形作る5つのサブユニットか

ら構成される．サブユニットには，α（1-6），β

（1-3），γ（1-2），δなどがあり，受容体チャン

ネルは2つのα，2つのβ，そして1つのγある

いはδサブユニットにより構成される．すでに

述べたように，錐体ニューロンの軸索起始部では，

PVニューロンによるGABA伝達低下に対する

代償と解釈できるα2サブユニットの発現増加が

認められ，α2サブユニットを含むGABA-A受

容体の増加があることがうかがわれる．GABA-

A受容体に対する放射性リガンド結合を調べた

研究においても，PVニューロンからの抑制性シ

ナプスを多く受ける錐体ニューロンの細胞体周囲

で，代償性と考えられるGABA-A受容体の増加

が示唆されている ．

一方，我々が行ったDNAマイクロアレイによ

るGABA伝達関連分子の系統的な発現解析では，

大脳皮質に最も多いGABA-A受容体を構成する

α1やγ2サブユニットなどに加え，α4やδサブ

表1 DNAマイクロアレイにより検出されたGABA伝達を担う機能分子の発現変化

遺伝子 ALR ％ change  P
 

somatostatin (SST) －0.665 －37.0 0.028

GABA A receptor,alpha 1(GABA α1) －0.521 －30.3 0.003

GABA A receptor,delta (GABA δ) －0.512 －29.9 0.026

neuropeptide Y (NPY) －0.462 －27.4 0.028

cholecystokinin (CCK) －0.462 －27.4 0.007

membrane GABA transporter1(GAT 1) －0.458 －27.2 0.011

glutamate decarboxylase167kDa(GAD ) －0.411 －24.8 0.006

GABA A receptor,gamma2(GABA γ2) －0.387 －23.5 0.029

GABA A receptor,alpha4(GABA α4) －0.317 －19.7 0.039

GABA A receptor,beta3(GABA β3) －0.312 －19.5 0.026

統合失調症の前頭前野において発現が低下しているGABA関連遺伝子の発現変化の度合

い（ALR＝Average Log Ratio：統合失調症例/健常対照例の比を自然対数変換した値，

％change：健常対照例からの変化率）を，student t-testによるP値とともに表示した．
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ユニットなどのmRNAの発現レベルに有意な低

下が認められ（表1），PCRや ISH法などの方

法でも確認された ．α1およびγ2サブユニッ

トは，シナプスにおける受容体を構成し，シナプ

スに放出されたGABAによる抑制性伝達を担う．

一方，δサブユニットは，シナプスが形成されて

いない細胞膜上に存在する受容体を構成する．シ

ナプス外GABA-A受容体は，細胞外液に含まれ

る低濃度のGABAにより持続的に活性化される．

細胞外液に定常的に存在するGABA（シナプス

間隙から漏れ出てきたもの）は，シナプス外の

GABA-A受容体を介して，ニューロンの興奮性

を調節している ．統合失調症の前頭前野では，

PVニューロンによって作られるシナプス以外の

部位でも，シナプスおよびシナプス外のGABA

伝達に，変化が生じている可能性が高い．しかし，

これらの所見と介在ニューロンにおけるGAD67

やGAT1の発現低下との関係は，現在のところ

不明である．

前頭前野以外の皮質領域における

GABA伝達関連分子の発現変化

統合失調症においては，前頭前野に依存する作

業記憶のみならず，情動，運動，視覚情報処理な

どの様々な高次脳機能の低下が知られており，一

方でこれらの機能を担う各種の皮質領域の変化が

脳画像研究により報告されている ．そこで，

PVニューロンやSSTニューロンにおける選択

的な変化やGABA-A受容体の変化は，前頭前野

のみに限局するのか，あるいは，他の皮質領域に

も存在し，それらの機能障害に寄与しているのか

という疑問が生じる．これに答えるために，我々

は，前頭前野（9野），前帯状回（24野），運動野

（4野），視覚野（17野）の複数領域において，前

頭前野におけるGABA伝達の変化を反映する分

子（GAD67，GAD65，GAT1，PV，SST，CR，

GABA-A受容体α1サブユニット，δサブユニ

ットの遺伝子発現解析を real-time PCR法を用

いて行った ．その結果，GAD67，GAT1，PV，

SST，α1およびδサブユニットの発現低下は，

図5 前頭前野における神経ペプチド somatostatin mRNAの発現変化

（文献16より改変）

対照例（Control）の前頭前野皮質では（左上），SST mRNAは，2層，

3層の上部，そして4～5層に強い発現が認められる．皮質における，統

合失調症例（左下）で低下していた．右のグラフは23ペアにおける発現

の比 の結果を示す．
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前頭前野のみでなく，前帯状回，運動野，視覚野

においても共通して認められた（図6）．一方で，

前頭前野において変化の認められないCRの発現

は，他のすべての領域においても変化がなかった．

興味味深いことに，各領域を通して，これらの

GABA関連遺伝子の発現変化のパターンは類似

していた（図6）．各領域をとおし最も発現低下

の程度が著しかったのは，介在ニューロンのサブ

グループのマーカーであるPVおよびSSTであ

り，健常対照例から約50～60％の減少を示した．

次に，発現低下の程度が大きかったのが，

GABA伝達を担うGAD67，GAT1，GABA-A

受容体のα1およびδサブユニットであり，約

20～30％の減少を示した．そして，各領域をと

おして，最も発現低下の程度が小さかったのが

GAD65であり，15％の減少を示した．このよう

な所見は，統合失調症では，広汎な皮質領域にわ

たり，介在ニューロンのサブタイプに特異的な

GABA合成の低下やGABA-A受容体の変化に

基づいたGABA伝達障害が存在し，機能障害に

結びついている可能性を示している．

薬物療法の影響

死後脳研究では，大部分の統合失調症例にて，

図6 統合失調症の大脳皮質多領域におけるGABA伝達関連遺伝子のreal-time PCRによる発現評価（文献17より改変)

統合失調症例と性別，年齢，死後経過時間がマッチした健常対照例から成るペアごとに，統合失調症例の発現レベルの対

照例の発現レベルに対する比を log2変換した値として表示．右縦軸に，対応する統合失調症例と健常対照例の発現レベ

ルの比を示す．log2（統合失調症例/対照例の発現比）が0の場合，統合失調症例と健常対照例の発現量は等しい（発現レ

ベルの比は1）．log2（発現比）が－1の場合，統合失調症例は健常対照例の半分の発現量である（比は0.5）．反対に，

log2（発現比）が＋1の場合，統合失調症例は健常対照例の倍の発現量である（比は2）．遺伝子ごとに，2元ANOVAに

よる解析結果を，グラフ下に示す．CR以外の遺伝子については，Diagnosis（診断）により発現レベルに有意な変化（統

合失調症での減少）が認められる．これらの遺伝子のどれもで，DiagnosisとArea（皮質領域）の相互作用は，有意では

なく，発現変化の程度が領域間で違わないことがうかがわれる．◇：前頭前野（9野），：前帯状回（24野），○：1次運動

野（4野），□：1次視覚野（17野）

橋本･他：統合失調症と大脳皮質GABA神経伝達異常 447



死亡時まで薬物療法を受けている．そこで，認め

られたGABA伝達の変化を示す所見と薬物の関

係が問題となる．現在までのところ，薬物の影響

は，1）死亡時からさかのぼって一定期間，薬物

投与を受けていなかった症例，2）統合失調症患

者と同様の薬物治療を受けていた気分障害などの

症例，3）抗精神病薬や抗パーキンソン薬などを

血中濃度をヒトの治療域に保ちつつ長期間投与し

たサル ，などにおいて統合失調症と同様の変

化の有無を調べることにより，評価されている．

まず，PVニューロンやSSTニューロンにお

けるPV，SST，GAD67 mRNAなどの発現の変

化は，数か月から数年間，薬物療法を受けていな

い症例においても認められる ．次に，シャ

ンデリア細胞のシナプス前終末におけるGAT1

の発現低下や錐体ニューロン軸索起始部における

α2サブユニット発現の増加などは，向精神薬

（抗精神病薬を含む）を使用していた他の精神疾

患例では明らかでない ．最後に，抗精神病薬

を長期投与したサルの前頭前野にて，GAD67，

GAT-1，PV，SST，GABA-A受容体α1およ

びα2サブユニットなどの発現が調べられている

が，どれについても有意な変化は認められていな

い ．これらの所見より，統合失調症に

おける皮質GABA伝達の変化は，薬物療法によ

る二次的な変化ではなく，疾患過程を反映してい

ると考えられる．

大脳皮質 GABA伝達変化とその機能的意味

統合失調症における大脳皮質GABA伝達の異

常を示す所見を以下にまとめる（図7）．1）介在

ニューロンのサブグループであるPVニューロン

において，選択的マーカーであるPVとともに，

GABA合成酵素GAD67およびGABAトランス

ポーターGAT1の発現が低下しており，PVニ

ューロンによるGABA伝達の障害が示唆される．

2）SSTニューロンにおいても，マーカーである

SSTやNPYの発現の低下とともにGAD67の

発現低下も示唆される．3）PVニューロンによ

るシナプスを受ける錐体ニューロンの軸索起始部

では，GABA-A受容体α2サブユニットの増加

があり，このサブユニットを含むGABA-A受容

体の代償性の増加がうかがわれる．4）α2サブ

ユニット以外の，GABA-A受容体サブユニット

のうち，大脳皮質のGABAシナプスに最も多く

存在するGABA受容体を構成するα1およびγ2

サブユニット，シナプス外受容体を構成するδ

サブユニットなどの発現が低下している．5）以

上のGABA伝達関連分子の変化パターンは，前

頭前野，前帯状回，1次運動野，1次視覚野など

の広汎な皮質領域に存在する．

このような変化により示唆されるGABA伝達

の障害が，認知機能の低下に結びつくメカニズム

として着目されているのが，大脳皮質の周期的活

動（オシレーション）である．なかでも，γ帯域

（30～100Hz）の周波数を有するもの（γオシレ

ーション）は，ニューロン間の情報伝達の効率に

大きな影響をもち，皮質情報処理に重要な役割を

もつことが示されている ．PVニューロンは，

お互いにシナプスを形成しネットワークを形成す

る．また，個々のPVニューロンは多数の錐体ニ

ューロンの細胞体周囲（軸索起始部を含む）へ抑

制性シナプスを形成し，その発火のタイミングを

規定する．このような特性により，PVニューロ

ンによるGABA伝達は，多くの皮質ニューロン

の活動を同期させ，γオシレーションの形成に中

心的な役割を持つ ．統合失調症では，様々な

知覚刺激や認知課題にともなって誘導されるγ

オシレーションの低下が，前頭前野をはじめとす

る様々な領域で繰り返し報告されている ．す

なわち，PVニューロンによるGABA伝達の障

害は，γオシレーションの形成不全を引き起こす

ことで，作業記憶や知覚情報処理の障害などに結

びついていると考えられる．上記のように，PV

陽性のシャンデリア細胞によるシナプスを受ける

錐体ニューロンの軸索起始部には，α2サブユニ

ット含有GABA-A受容体が多く，統合失調症で

は代償性の増加が認められる．興味深いことに，

このα2サブユニット含有GABA-A受容体によ

る伝達を選択的に促進する物質は，統合失調症患
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者にて，作業記憶および前頭前野のγオシレー

ションを改善した ．これも，PVニューロンに

よるGABA伝達障害が，γオシレーションと認

知機能の低下に寄与していることを支持する所見

である．

一方，SSTニューロンは，θ帯域（4～7Hz）

における周期的活動の形成に関与することが示唆

されている ．作業記憶課題では，前頭前野と後

方感覚領域の間でθ帯域において同期した活動

が認められ，保持されるべき情報の選択に重要な

役割を持つことが提唱されている ．統合失調

症罹患者では，作業記憶課題遂行時に前頭部に誘

導されるθオシレーションの低下も報告されて

いる ．SSTニューロンによるGABA伝達の障

害も，大脳皮質におけるθ帯域での周期性活動

の形成障害をもたらすことで，認知機能の障害に

寄与している可能性がある．

図7 統合失調症の大脳皮質においてGABA伝達の変化を示す

所見（文献16より改変）

統合失調症の大脳皮質では，parvalbumin（PV）を発現する介

在ニューロンにおいて，PV mRNAとともに，GABA合成酵素

であるGAD67やGABAトランスポーター（GAT1）のmRNA

発現が低下している．さらに somatostatin（SST）を発現する

介在ニューロンでも，そのマーカーであるSST やNPYの

mRNA発現の低下とともに，GAD67 mRNAの低下も示唆され

ている．一方で，calretinin（CR）を発現する介在ニューロンで

は，CR mRNAの発現に変化は認められない．PVニューロンに

よるGABA伝達の低下は，PVニューロンのシナプス前終末に

おけるGAT-1の発現低下および錐体ニューロン軸索起始部にお

けるGABA-A受容体α2サブユニットの発現増加を伴っており，

このニューロンによるGABA伝達の障害に対する代償と考えら

れる．さらに，上記の介在ニューロンの変化との関係は不明であ

るが，大脳皮質で最も多いGABA-A受容体を構成するα1およ

びγ2サブユニットのmRNA，シナプス外のGABA-A受容体

を構成するδサブユニットなどのmRNAの発現の低下も認めら

れる．
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Individuals with schizophrenia show disturbances in a number of brain functions that
 

regulate cognitive,affective,motor,and sensory processing. The cognitive deficits associated
 

with dysfunction of the dorsolateral prefrontal cortex result,at least in part,from abnormali-

ties in GABA neurotransmission,as reflected in a specific pattern of altered expression of
 

GABA-related molecules. First,mRNA levels for the 67-kilodalton isoform of glutamic acid
 

decarboxylase（GAD67）, an enzyme principally responsible for GABA synthesis, and the
 

GABA membrane transporter GAT1,which regulates the reuptake of synaptically released
 

GABA,are decreased in a subset of GABA neurons. Second,affected GABA neurons include
 

those that express the calcium-binding protein parvalbumin（PV）,because PV mRNA levels
 

are decreased in the prefrontal cortex of subjects with schizophrenia and GAD67 mRNA is
 

undetectable in almost half of PV-containing neurons. These changes are accompanied by
 

decreased GAT1 expression in the presynaptic terminals of PV-containing neurons and by
 

increased postsynaptic GABA-A receptorα2 subunit expression at the axon initial segments
 

of pyramidal neurons. These findings indicate decreased GABA synthesis/release by PV-

containing GABA neurons and compensatory changes at synapses formed by these neurons.

Third,another subset of GABA neurons that express the neuropeptide somatostatin（SST）

also appear to be affected because their specific markers,SST and neuropeptide Y mRNAs,

are decreased in a manner highly correlated with the decreases in GAD67 mRNA. Finally,

mRNA levels for GABA-A receptor subunits for synaptic（α1 and γ2）and extra-synaptic

（δ）receptors are decreased, indicating alterations in both synaptic and extra-synaptic
 

GABA neurotransmission. Together,this pattern of changes indicates that the altered GABA
 

neurotransmission is specific to PV-containing and SST-containing GABA neuron subsets
 

and involves both synaptic and extra-synaptic GABA-A receptors.

Our recent analyses demonstrated that this pattern exists across diverse cortical areas
 

including the prefrontal, anterior cingulate, primary motor, and primary visual cortices.

GABA neurotransmission by PV-containing and SST-containing neurons is important for the
 

generation of cortical oscillatory activities in the γ（30-100 Hz）and θ（4-7 Hz）bands,

respectively. These oscillatory activities have been proposed to play critical roles in regulat-

ing the efficiency of information transfer between neurons and neuronal networks in the
 

cortex. Altered cortical GABA neurotransmission appears to contribute to disturbances in
 

diverse functions through affecting the generation of cortical oscillations in schizophrenia.

Authors’abstract

Key words:postmortem,working memory,parvalbumin,somatostatin,GAD67,

GABA-A receptor

精神経誌（2010）112巻 5号452

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

