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［企画型］継続・3 年目 

統合失調症およびアルツハイマー病動物モデルの開発と東洋伝統薬の薬効評価 

 

 

統合失調症やアルツハイマー病は発症頻度の高い精神疾患で、アジアの先進諸国でも激増している。我々はこ

れまでに、フェンシクリジンの連続処置によって統合失調症の認知障害や陰性症状様の行動が惹起されること

や、アルツハイマー病患者に認められるアミロイド β 蛋白を動物の側脳室内に注入すると、学習・記憶障害が

誘発されることを見出している。これらの精神疾患モデル動物を研究者間で相互に利用し、よりよいモデル動

物として改良するとともに、それぞれの地に伝わる伝統医薬品によって、これら疾患が予防あるいは治療でき

ないか明らかにしたい。 

 

 

研究代表者 

薬学部 鍋島俊隆 教授 

生 薬 名 ： Panax Ginseng CA 

Meyer(Araliaceae) 
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▲中国・瀋陽薬科大学 ▲第 6 回名古屋南京瀋陽薬学学術シンポジウム 

 （2009 年 9 月 14 日～15 日の 2 日間開催） 
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DISC1遺伝子ノックダウンによる新たな統合失調症モデル動物の作製 

 

間宮隆吉 1)，丹羽美苗 1)，毛利彰宏 1)，陸 玲玲 1,2)， 
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Knockdown of DISC1 by in utero gene transfer disturbs postnatal dopaminergic 

maturation in the frontal cortex and leads to adult behavioral deficits.  A new 

animal model of schizophrenia 

 

Takayoshi MAMIYA 1), Minae NIWA 1), Akihiro MOURI 1), Lingling LU 1, 2), 

Masayuki HIRAMATSU 3), Yukihiro NODA 1), and Toshitaka NABESHIMA 1) 
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１．はじめに 

統合失調症は生涯罹患率が１%と高く，幻覚や妄

想などの陽性症状および，社会性行動や意欲の低下

などの陰性症状，また情報処理能力の低下などの認

知機能障害を特徴とする精神疾患である。しかしそ

の病態については不明な点が多いことから，生物学

的・神経科学的観点から世界中の精神科医や基礎研

究者によって現在も病態解明が進められているが完

全な解明には至っていない。病態の解明や新たな治

療薬開発のために統合失調症をより忠実に再現した

モデル動物の作製は必須である。統合失調症など精

神疾患の発症原因として，脳の発達段階での環境的

な要因が関与していると考える発達障害仮説が生み

出された。これは統合失調症などの初発患者におい

て脳容積の減尐や，死後脳において脳の構造異常が

見られる例があるためであり，この観点からの検証

が進められている。また近年は遺伝要因について，

統合失調症家系や双生児研究，また一塩基多型

（SNP）解析などから，Disrupted-in Schizophrenia 

1 (DISC1) ， disbindin ， Neureglin-1 ，

catechol-o-methyltransferase (COMT) などが統合

失調症発症の候補遺伝子として同定された。本研究

では，脳の発達段階（胎生期～生後発達期）におい

て，DISC1の発現低下が成熟期のマウスの行動，脳

機能や形態にどのような影響を及ぼすか検討し，ヒ

トの統合失調症病態に類似した症状を示すモデルマ

ウスが作製可能か調べた。 

 

２．方法 

妊娠 14 日目の ICR 系の雌性マウスの下腹部を切

開し，子宮を露出させた。GFPを組み込んだDISC1 

RNAi プラスミドをエレクトロポレーション法によ

り胎児脳室帯に処置した（図１）。生まれたマウスに

ついて生後28日および56日に行動薬理学的，神経

化学的および分子生物学的手法を用いて解析した。

なお，実験は名城大学 DNA 組み換え実験委員会の
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承認を得，日本薬理学会動物実験指針に準拠して行

った。 

図１子宮内エレクトロポレーション法 

３．結果 

図１に示すように胎生14日目（E14）にGFPを

組み込んだ DISC1 RNAi プラスミドをエレクトロ

ポレーション法により胎児脳室帯に処置し（図1B），

4日後（E18）に抗GFP抗体で免疫染色したところ，

前頭前皮質 (medial prefrontal cortex) 領域でGFP

陽性細胞が観察され，この部位に限局して DISC1

の発現が抑制（ノックダウン）されていることが示

された（図 1A）。また，生後 56 日においては前頭

前皮質のII/III層においてGFP陽性細胞が観察され，

II/IIIおよびV/VI層において tyrosine hydroxylase

陽性細胞が減尐していた（図２）。さらに，前頭前皮

質におけるドパミン，セロトニン，ノルアドレナリ

ン含量を測定したところ，ドパミン含量のみ対照マ

ウスと比較して DISC1 ノックダウンマウスで有意

な低値を示し，また細胞外ドパミン量も尐なかった。

一方，このような障害は若齢期（28日齢）では観察

されなかった。これらのことから，DISC1ノックダ

ウンによって成熟期において，前頭皮質におけるド

パミン神経の機能低下が誘発された。 

 次に行動薬理学的にプレパルスインヒビション

（PPI）試験を行ったところ，DISC1ノックダウン

マウスにおいて有意なPPI障害が観察された。この

障害は統合失調症の治療薬として使用されているク 

図２ 前頭皮質におけるTH陽性細胞（56日齢） 

 

ロザピン(3 mg/kg)の腹腔内投与によって有意に改

善された（図３）。このことから，このマウスは統合

失調症様の症状を示している可能性が示唆された。 

図３ DISC1遺伝子ノックダウン（KD）によるPPI

障害とクロザピン（CLZ）の効果（56日齢） 

 

４．結論 

本研究においては，DISC1の胎生期および新生仔

期での発現抑制が成熟後の脳神経系の発達および行

動にどのように影響するか，また統合失調症のモデ
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ルマウスとなりうるか検討した。精神症状発症につ

いて，成熟期のある一時点でだけでなく，発生～発

達時期を考慮してモデルを作成した点については斬

新で，非常に意義のある成果であると思われる。 

 

５．まとめ 

 子宮内エレクトロポレーション法もそれほど難し

い手技ではないことから，今後このモデルマウスを

活用した新たな精神疾患，特に統合失調症治療薬の

開発が非常に期待できる。我々もさらにこのモデル

の妥当性についてより詳細な検討を進めていく予定

である。 
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研究発表（学会発表，研究会発表等）（アジア研究所

関連のものには，○印を付記） 

○ Ebihara Shizufumi, Tomida Shigeru, Mamiya 

Takayoshi, Sakamaki Hirotake, Miura Masami, 

Aosaki Toshihiko, Niwa Minae, Kameyama 

Tsutomu, Kobayashi Junya, Iwaki Yyuka, Imai 

Saki, Ishikawa Akira, Abe Kuniya, Yoshimura 

Takashi, Nabeshima Toshitaka：Usp46, encoding 

a ubiquitin specific peptidase, is a 

quantitative trait gene underlying 

“behavioral despair” in mice.   

CREST神経科学国際シンポジウム（淡路） 

平成 21年 6月 2日 

丹羽美苗、Hanna Jaaro-Peled、尾崎紀夫、澤明、鍋

島 俊 隆 ： 隔 離 飼 育 ス ト レ ス 負 荷

Disrupted-in-Schizophrenia-1変異遺伝子過剰

発現マウスは新規統合失調症および気分障害病

態モデルマウスとして有用である  

第 52 回日本神経化学会大会（伊香保）平成 21 年 6

月 24日 

○ Toshitaka Nabeshima, Minae Niwa, Atsushi 

Kamiya, Rina Murai, Ken-ichiro Kubo, Hanna 

Jaaro-Peled, Lingling Lu, Kazunori Nakajima, 

Yukihiro Noda, Akira Sawa： Knockdown of 

disrupted-in-schizophrenia-1 in the 

developing cerebral cortex leads to 

dopaminergic disturbance and behavioral 

deficits after puberty.   

International Symposium on Brain and Mind 

Sciences Pathogenesis Study of Schizophrenia: 

 Genes, neurobiology and Clinical Service（台湾） 

平成 21年 8月 14日 

○Kazuya Toriumi, Akihiro Mouri, Shiho Narusawa, 

Yuki Aoyama, Natsumi Ikawa, Lingling Lu, Taku 

Nagai, Toshitaka Nabeshima：Prenatal NMDA 

receptor antagonism impaired glutamatergic 

neurogenesis, leading to long-lasting 

behavioral deficits 

第 6回名古屋南京瀋陽学術シンポジウム（名古屋）

平成 21年 9月 14日 

○ Minae Niwa, Atsushi Kamiya, Rina Murai, 

Ken-ichiro Kubo, Lingling Lu, Norio Ozaki, 

Kazunori Nakajima, Yukihiro Noda, Akira Sawa, 

Toshitaka Nabeshima ： Disturbance of 

Disrupted-In-Schizophrenia-1 in the 

developing cortex generates endophenotypes 

underling psychiatric disorders 
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第 6回名古屋南京瀋陽学術シンポジウム（名古屋）

平成 21年 9月 14日 

○Yurie Matsumoto, Minae Niwa, Hanna Jaaro-Peled, 

Akira Sawa, Toshitaka Nabeshima ： The 

involvement of glutamatergic 

neurotransmission in the isolated 

dominant-negative Disrupted-in- 

Schizophrenia-1 transgenic mice 

第 6回名古屋南京瀋陽学術シンポジウム（名古屋）

平成 21年 9月 14日 

○衣斐大祐、永井拓、新田淳美、鍋島俊隆、澤明、

山田清文：ドミナントネガティブ型 DISC1 トラ

ンスジェニックマウスのエンドフェノタイプに

おける polyI:C処置の影響 

第 32回日本神経科学会大会 Neuro2009（名古屋） 

平成 21年 9月 16日 

○丹羽美苗、神谷篤、村井里菜、久保健一郎、Hanna 

Jaaro-Peled、陸玲玲、尾崎紀夫、仲嶋一範、野

田幸裕、澤明、鍋島俊隆：発達期大脳皮質にお

けるDisrupted-in-Schizophrenia-1の発現異常

はドパミン作動性神経系機能異常を伴う精神疾

患表現型を発現する 

第 32回日本神経科学会大会 Neuro2009（名古屋） 

平成 21年 9月 17日 

○三輪将也、川村美緒、高橋ゆか里、天野杏南、鍋

島俊隆、平松正行：拘束水浸ストレス負荷によ

る記憶障害に対するベタインの作用 

第 11回応用薬理シンポジウム（静岡） 

平成 21年 9月 18日 

○Daisuke Ibi, Taku Nagai, Hiroyuki Mizoguchi, 

Atsumi Nitta, Toshitaka Nabeshima, Akira Sawa, 

Kiyofumi Yamada：Synergistic influence of 

neonatal immune activation and mutant DISC1 

on phenotypic changes in adulthood.  

The 39th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (2009) (Chicago, U.S.A.) 

平成 21年 10月 18日 

○ Minae Niwa, Atsushi Kamiya, Rina Murai, 

Ken-Ichiro. Kubo, Lingling. Lu, Hanna. 

Jaaro-Peled, Norio Ozaki, Kazunori Nakajima, 

Yukihiro Noda, Akira Sawa, Toshitaka 

Nabeshima ： Disturbance of Disrupted-In- 

Schizophrenia-1 in the cerebral cortex during 

neurodevelopment: Contribution to phenotypes 

of animals relevant to psychiatric disorders 

related to dopaminergic systems.  

The 39th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (2009) (Chicago, U.S.A.) 

平成 21年 10月 18日 

○Taku Nagai, Daisuke Ibi, Hiroyuki Mizoguchi, 

Toshitaka Nabeshima, Kiyofumi Yamada ：

Neonatal polyI:C treatment in mice induces 

schizophrenia-like behavioral and 

neurochemical abnormalities in adulthood.  

The 39th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (2009) (Chicago, U.S.A.) 

平成 21年 10月 19日 

○Kiyofumi Yamada, Daisuke Ibi, Hiroyuki Koike, 

Hiroyuki Mizoguchi, Atsumi Nitta, Toshitaka 

Nabeshima, Taku Nagai：Influence of chronic 

restraint stress on hippocampal neurogenesis 

and hippocampus-dependent fear memory in 

mice.  

The 39th annual meeting of the Society for 
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Neuroscience (2009) (Chicago, U.S.A.) 

平成 21年 10月 20日 

○Masayuki Hiramatsu, Aika Iwata, Mizuki Tsuboi, 

Masaya Miwa: Repeated administration of 

betaine or catechin prevents 

lipopolysaccharide-induced memory 

impairment in mice 

The 39th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (2009) (Chicago, U.S.A.) 

平成 21年 10月 21日 

○鍋島俊隆：統合失調症グルタミン酸仮説に基づく

モデル動物の開発と創薬 

第 19回日本臨床精神神経薬理学会・第 39回日本神

経精神薬理学会（京都）平成21年 11月 13日 

○鳥海和也、毛利彰宏、成澤志穂、青山雄紀、井川

夏実、陸玲玲、永井拓、鍋島俊隆：胎生期にお

けるNMDA受容体拮抗薬の投与は神経産生を障害

し、長期間持続する行動異常を惹起する 

第 32回日本分子生物学会（横浜） 

平成 21年 12月 11日 

○毛利彰宏、野田幸裕、佐々木文、宮本嘉明、渡辺

研、鍋島俊隆：MAGE-D1遺伝子欠損マウスはモノ

アミン作動性神経機能低下を伴った意欲低下を

示す“うつ病モデルマウスとしての可能性” 

第 83回日本薬理学会（大阪）平成 22年 3月 16日 

 

 

原著論文（投稿中のものも含む），著書・総説（アジ

ア研究所関連のものには，○印を付記） 

○Nagai T., Murai R., Matsui K., Kamei H., Noda 

Y., Furukawa H., Nabeshima T. (2009) 

Aripiprazole ameliorates 

phencyclidine-induced impairment of 

recognition memory through dopamine D1 and 

serotonin 5-HT1A receptors, 

Psychopharmacology, 202, 315-28. 

○Lu LL., Mamiya T., Lu P., Niwa M., Mouri A., Zou 

LB., Nagai T., Hiramatsu M., Nabeshima T. 

(2009) The long-lasting effects of 

cross-fostering on the emotional behavior in 

ICR mice, Behav. Brain Res, 198, 172-8. 

○Shin EJ., Chae JS., Park SJ., Kim SC., Koo KH., 

Yamada K., Nabeshima T., Kim HC. (2009) Growth 

hormone-releaser diet attenuates beta- 

amyloid (1-42)-induced cognitive impairment 

via stimulation of the insulin-like growth 

factor (IGF)-1 receptor in mice, J Pharmacol 

Sci, 109, 139-43. 

○Koike H., Ibi D., Mizoguchi H., Nagai T., Nitta 

A., Takuma K., Nabeshima T., Yoneda Y., Yamada 

K. (2009) Behavioral abnormality and 

pharmacologic response in social 

isolation-reared mice, Behav Brain Res, 202, 

114-21. 

○Ibi D., Nagai T., Kitahara Y., Mizoguchi H., 

Koike H., Shiraki A., Takuma K., Kamei H., 

Noda Y., Nitta A., Nabeshima T., Yoneda Y., 

Yamada K. (2009) Neonatal polyI:C treatment 

in mice results in schizophrenia-like 

behavioral and neurochemical abnormalities 

in adulthood, Neurosci Res, 64, 297-305. 

○Lu P., Mamiya T., Lu LL., Mouri A., Zou LB., 

Nagai T., Hiramatsu M., Ikejima T., Nabeshima 

T. (2009) Silibinin prevents amyloid β 
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peptide-induced memory impairment and 

oxidative stress in mice, Br J Pharmacol, 157, 

1270-7. 

○Tomida S., Mamiya T., Sakamaki H., Miura M., 

Aosaki T., Niwa M., Kameyama T., Kobayashi J., 

Iwaki Y, Imai S., Ishikawa A., Abe K., 

Yoshimura T., Nabeshima T., Ebihara S. (2009) 

Usp46 is a quantitative trait gene regulating 

mouse immobile behavior in the tail 

suspension and forced swimming tests, Nature 

Genetics. 43, 648-53. 

○Jin CH,, Shin EJ., Park JB., Jang CG., Li Z, Kim 

MS., Koo KH, Yoon HJ., Park SJ., Choi WC., 

Yamada K., Nabeshima T., Kim HC. (2009) Fustin 

flavonoid attenuates -amyloid (1-42)- 

induced learning impairment, J Neurosci Res, 

87, 3658-70. 

○Shin EJ, Bing G, Chae JS., Kim TW., Bach JH., 

Park DH., Yamada K., Nabeshima T., Kim HC. 

(2009) Role of microsomal epoxide hydrolase 

in methamphetamine-induced drug dependence 

in mice, J Neurosci Res, 87, 3679-86. 

○Mizoguchi H., Takuma K., Fukuzaki E., Ibi D., 

Someya E., Akazawa K., Alkam T., Tsunekawa H., 

Mouri A., Noda Y., Nabeshima T., Yamada K. 

(2009)  Matrix metalloprotease-9 inhibition 

improves amyloid -mediated cognitive 

impairment and neurotoxicity in mice, J 

Pharmacol Exp Ther, 331, 14-22. 

○Lu P., Mamiya T., Lu LL, Mouri A., Niwa M., 

Hiramatsu M., Zou LB, Nagai T., Ikejima T., 

Nabeshima T. (2009) Silibinin attenuates 

amyloid25-35 peptide-induced memory 

impairments: Implication of inducible nitric 

oxide synthase (iNOS) and tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-) in mice, J Pharmacol Exp 

Ther, 331, 319-26. 

○Ibi D., Nitta A., Ishige K., Cen X., Ohtakara 

T., Nabeshima T., Ito Y. (2009) Piccolo 

knockdown-induced impairments of spatial 

learning and long-term potentiation in the 

hippocampal CA1 region, Neurochem Int, 56, 

77-83. 

○Mizoguchi H., Arai S., Koike H., Ibi D., Kamei 

H., Nabeshima T., Kim HC., Takuma K., Yamada 

K. (2009) Therapeutic potential of nicotine 

for methamphetamine-induced impairment of 

sensorimotor gating: involvement of 

pallidotegmental neurons. 

Psychopharmacology, 207, 235-43. 

○Niwa M., Kamiya A., Murai R., Kubo KI., Gruber 

AJ., Tomita K., Lu LL., Tomisato S., Hanna JP., 

Seshadri S, Hiyama H., Huang B., Kohda K., 

Noda Y, O’Donnell P., Nakajima K., Sawa A., 

Nabeshima T. (2010) Knockdown of DISC1 by in 

utero gene transfer disturbs postnatal 

dopaminergic maturation in the frontal cortex 

and leads to adult behavioral deficits, 

Neuron, 65, 1-10. 

 

 

特許 

小鹿一，間宮隆吉，鍋島俊隆：新規ステロイド誘導

体及びその製造方法、並びにその新規ステロイ
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