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要旨 
 

【背景と目的】 

統合失調症は頻度の高い代表的な精神障害であるが，その病因や病態の分子機序の多く

が不明である．統合失調症では脳の複数の部位が障害されるが，なかでも前頭前野 (PFC)

は陰性症状や認知機能に関連する重要な領域である．血液脳関門 (BBB) はタイト結合を

有する血管内皮細胞とその周囲の細胞外マトリックス・周皮細胞・アストロサイトにより

形成され，血液と脳実質間の分子の移動を厳密に制御している．多くの神経疾患でBBBの

破綻がみられることが知られているが，統合失調症でも BBB 構成分子であるクローディ

ン−5 (Cldn5) や laminin 1 (LAMA1) 及び2 (LAMA2) の遺伝子変異が報告されている．

しかしながら，統合失調症脳におけるこうした BBB 関連分子の挙動についてはわかって

いない．本研究では，ヒト剖検脳組織を用いて BBB の異常が統合失調症の病態に関与す

る可能性について検証することを目的とした． 

【方法】 

統合失調症と対照群の PFC 及び視覚野 (VC) 組織を用いて，Cldn5, LAMA1, LAMA2, 

von Willebrand factor (VWF) mRNAの発現を real-time PCR法により解析した．さらに

免疫組織学的検討により，これらの分子のタンパク質レベルでの発現や局在・分布を定量

的に解析した．また，統合失調症脳における血管径と血管密度の変化も評価した． 

【結果と考察】 

統合失調症 PFCにおいて，脳内微小血管における Cldn5の発現はmRNAレベルでは増

加したがタンパク質レベルでは減少していた．LAMA1 と LAMA2 の発現には変化はみら

れなかった．申請者らはこれまでに，血管内皮細胞で cAMP の上昇が protein kinase A 

(PKA) 非依存的にCldn5 mRNAを誘導する一方で，PKA依存的にCldn5のリン酸化と分

解を促進することを見出している．そこで，活性型 PKA 特異的抗体を用いて検討したと

ころ，統合失調症 PFCの微小血管において PKAの活性化が Cldn5の局所的な消失に一致

して観察された．またCldn5の発現制御に関わるVWFの発現はmRNA・タンパク質いず

れのレベルでも減少していた．血管密度・血管径には変化はみられなかった．以上から，

統合失調症 PFCの BBBでは Cldn5タンパク質の部分的な消失がみられることが明らかと

なり，cAMP-PKA 経路の過剰な活性化が Cldn5 の選択的な減少を引き起こしている可能

性が示唆された． 

【結論】 

本研究では，統合失調症 PFC の微小血管における Cldn5 の選択的消失を明らかとし，

その機序として cAMP-PKA経路の関与が強く示唆された．Cldn5の減少は BBBの部分的

な破綻を招くことで統合失調症の病態に関与している可能性が示唆され，その分子機序の

解明は新規治療標的の創出につながることが期待される． 
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序論 
 

統合失調症は，約 1%という高い罹患率を示す代表的な精神障害である 1．統合失調症は

では脳の複数の部位が機能的・構造的に障害されることが想定されているが，なかでも背

外側前頭前野は慢性期に強い萎縮を示し，統合失調症の病態に重要な役割を果たしている

と考えられる 2,3．一方，統合失調症の最も強い遺伝要因として 22q11.2 の微小欠失が知ら

れている 4-6．Velocardiofacial 症候群や Digeorge 症候群としても知られる 22q11.2 欠失

症候群では，統合失調症罹患のリスクが 20 倍にも増加する 7．このことから，22q11.2 に

存在する約 90個の遺伝子群の中に統合失調症の感受性遺伝子が存在していることが強く示

唆される 8,9．また，統合失調症の発症には遺伝要因だけでなく，環境要因が複合的に関与

すると考えられているが，その病態の分子生物学的背景の多くは未だ不明である 10-12． 

血液脳関門 (blood-brain barrier ; BBB) は，中枢神経組織と循環血液を隔て，細胞・分

子・イオン等の移動を厳密に制御することによって脳を保護している．BBB の形成と維持

には，よく発達したタイト結合を有する脳微小血管内皮細胞が最も重要であるが，周囲に

存在する周皮細胞，アストロサイト足突起や血管基底膜も寄与している 13-16．また，脳卒

中や脳浮腫，てんかん，多発性硬化症，アルツハイマー病，パーキンソン病等多くの神経

疾患で BBBの破綻がみられることが報告されている 14,16-18． 

統合失調症においても近年，BBB 機能不全との関連が示唆されている 19,20．興味深いこ

とに，血管内皮バリアを形成しているタイト結合の主要分子であるクローディン -5 

(Claudin-5; Cldn5) 21,22の遺伝子座は，22q11.2欠失領域に存在している 8,9．実際，Cldn5

は元々Velocardiofacial 症候群で欠損している膜タンパク質として同定されたものである

23．さらに，Cldn5 遺伝子の 3’末端側非翻訳領域の一塩基多型が統合失調症に関連してい

るという報告もある 24,25．一方，アストロサイトが産生する血管基底膜構成分子 laminin 

1 及び2の遺伝子 (LAMA1, LAMA2) 26にも，統合失調症において de novo 変異の存在

が見いだされている 27,28． 

Cldnはタイト結合ストランドを形成する能力を有し 29，タイト結合の構造・機能にとっ

て必須の膜貫通分子である．Cldn ファミリーは 27 種類のメンバーからなり，このうち

Cldn5は BBBにとって必要不可欠である．事実，Cldn5欠損マウスでは BBBにおける低

分子物質 (800 Da以下) の漏出がみられ ，生後 10時間以内に死亡する 22．申請者らのグ

ループは以前，cAMPが protein kinase A (PKA) 非依存的に脳微小血管内皮細胞における

Cldn5の遺伝子発現を誘導することを報告した 30．また，Cldn5の細胞質内 C末端領域に

位置する Thr207が PKAによるリン酸化部位であること，この Thr207リン酸化が低分子

選択的な血管内皮バリアの破綻を惹起することも見いだしている 31． 

本研究では，1)  ヒト脳組織におけるCldn5, LAMA1, LAMA2 mRNAの発現量，2)  脳

微小血管におけるこれらのタンパク質の免疫反応陽性領域，3)  脳微小血管の径と密度，

4)  脳微小血管における PKA の活性領域と Cldn5 陽性シグナルとの関連に着目した．こ
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れら 4 項目について，対照群と統合失調症群の前頭前野及び視覚野において比較した．ま

た，BBB の透過性や統合失調症との関連が示唆されている von Willibrand factor (VWF) 

32-34のmRNAとタンパク質の発現についても検討した．今回，統合失調症前頭前野の脳微

小血管において Cldn5 の mRNA の誘導とタンパク質の発現減少が顕著にみられることを

明らかにした．また，同部の脳微小血管におけるCldn5の限局した消失は，PKAシグナル

の活性化と密接に関連していることを発見した．さらに，統合失調症前頭前野における

Cldn5制御のメカニズムについて考察する． 
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材料と方法 
 

症例と脳組織 

本研究で使用したヒト死後脳組織は，福島県立医科大学神経精神医学講座の福島ブレイ

ンバンク (対照群 2 例，統合失調症群 20 例) と新潟大学脳研究所 (対照群 12 例，統合失

調症群 1 例) から入手した．統合失調症群では，アメリカ精神医学会による診断基準 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV) を満たし，且つ他の

神経疾患や薬物乱用の既往歴はないものを選定した．対照群としては，精神疾患や薬物乱

用の既往歴のないものを選定し，年齢・性別・死後時間を統合失調症群と可能な限り一致

させた (表１)．全ての実験は，福島県立医科大学倫理委員会と新潟大学脳研究所の承認を

受け，ヘルシンキ宣言を遵守して行なった． 

試料は，ブロードマンの脳地図に従って BA10 (前頭前野・前頭極)と BA17 (一次視覚野) 

の 2カ所から採取した． 

 

表 1. 各実験で使用した症例情報 

 

Real-time PCR  

 TRizol Reagent (インビトロジェン)  を用いて凍結脳組織から全 RNA の抽出を行い，

次いでメーカープロトコールに従い，RNA 1 g からランダムプライマーを用いて cDNA

の合成を行った (タカラ)．目的遺伝子の定量は，メーカープロトコールに従い SYBR 

Green法 (Fast SYBR Green PCR Master Mix, Applied Biosystems) を用いた real-time 

PCR (StepOne, Applied Biosystems) により行った．各群 3回 Standard-curve法での相

対定量を行い，ハウスキーピング遺伝子 (GAPDH) の発現量により標準化した．本研究に

用いた PCRプライマーの配列は以下の通りである． 

Cldn5: product size 302 bp, Refseq; NM_001130861.1 

Forward; 5’-CTGTTTCCATAGGCAGAGCG-3’ 

Reverse; 5’-AAGCAGATTCTTAGCCTTCC-3’ 

LAMA1: product size 71 bp, Refseq; NM_005559.3 

実験方法 症例 年齢 (歳) 
性別 

死後時間 (時間) 
男   女 

Real-time PCR 
対照群 (n=12) 65.08±14.31 8 4 10.76±14.59 

統合失調症群 (n=20) 68.90±11.48 12 8 18.73±12.33 

免疫組織化学染色 
対照群 (n=12) 64.90±15.00 7 5 11.61±15.00 

統合失調症群 (n=7) 72.00±11.80 3 4 18.42±11.81 

蛍光免疫染色 
対照群 (n=4) 71.25±15.15 2 2 21.21±21.33 

統合失調症群 (n=5) 68.80±10.23 2 3 17.84±17.01 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=195947373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=329112585
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Forward; 5’-CCCAGAGAACGCCATCCAAT-3’ 

Reverse; 5’-TGAATGCTGGGACTTTGCCA-3’  

LAMA2: product size 236 bp, Refseq; NM_000426.3 

Forward; 5’-TTTGACGGAACCGGTTTTGC-3’ 

Reverse; 5’-TCACACAAATGCCCTGGAAC-3’ 

VWF: product size 222 bp, Refseq; NM_000552.3 

Forward; 5’-TTACGTGGGTGGGAACATGG-3’ 

Reverse; 5’-TCTGTGGTGACTGTGCCATC-3’ 

GAPDH: product size 117 bp, Refseq; NM_002046.5  

Forward; 5’-TTGTTGCCATCAATGACCCC-3’ 

Reverse; 5’-TGACAAGCTTCCCGTTCTCA-3’ 

 

免疫組織化学染色 

パラフィンに包埋したホルマリン固定脳組織から切片 (3 m 厚) を作製し，脱パラフィ

ン後，0.3%過酸化水素水加メタノールで室温 20 分間処理し，内因性ペルオキシダーゼの

不活化を行った．抗原賦活化 (10 mM クエン酸塩緩衝液， pH6.0; VWFのみ 0.5%トリプ

シン/PBS (phosphate buffered saline) としてマイクロ・ウェーブ処理を 10分間行った後，

5%スキムミルク (森永乳業) を溶解した PBS溶液で室温 30分間ブロッキングを行った．

次に 2%BSA (bovine serum albumin)/PBSに希釈した 1次抗体と 4ºCで一晩反応させた．

1次抗体としては，ラビット抗 Cldn5抗体 (1:200, 免疫生物研究所) 30，マウス抗 CD34抗

体 (1:100, ニチレイ)，ラビット抗 VWF 抗体 (1:500, アブカム) を使用した．次いで，ビ

オチン標識 2次抗体 (ニチレイ) を室温 20分間反応させ，ペルオキシダーゼ標識ストレプ

トアビジンと室温 10分間反応させた後，diaminobenzidine (和光純薬) により検出を行っ

た．対比染色としてはヘマトキシリン染色を行い，封入した． 

 

蛍光免疫染色 

 未固定凍結脳組織から切片 (20 m厚) を作製し，メタノール固定 (−20 ºC, 10分間) 後，

5%ロバ血清/2%BSA/PBSで室温 30分ブロッキングした．次に 2%BSA/PBSに希釈した 1

次抗体を 4 ºCで一晩反応させた．1次抗体としては，ラビット抗 laminin 1抗体 (1:1000, 

大分大学 佐々木隆子先生より供与)，ラビット抗 laminin 2 抗体 (1:200, 大分大学 佐々

木隆子先生より供与)，マウス抗 CD34抗体 (1:100, ニチレイ)，ヤギ抗リン酸化 PKA抗体 

(1:500, サンタクルズ)，マウス抗 Cldn5 抗体 (1:200, インビトロジェン) を使用した．2

次抗体としては，ロバ抗ラビット IgG-Alexa fluor 488, ロバ抗ヤギ IgG-Alexa fluor 488, 

ロバ抗マウス IgG-Cy3 (インビトロジェン) を使用し，室温で 1時間反応させた．最後に対

比染色として DAPIによる核染色を行い，封入した． 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=119466530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=89191867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=576583510


 

7 
 

染色像の定量解析 

免疫組織化学染色像は光学顕微鏡 (OLYMPUS BX61) にて観察し，DP controller ソフ

トウェア (OLYMPUS) を用いて画像を取得した．CD34 と Cldn5 の染色像は，連続切片

を用いて可能な限り同じ箇所を撮影した．CD34 と Cldn5 の定量解析は BA10 及び BA17

領域の灰白質・白質から，VWFの解析は同領域の灰白質から，それぞれ 5カ所の領域をラ

ンダムに選択して行なった (倍率200倍，各440×330 m2)．これらの画像について，DAB

染色像とヘマトキシリン染色像の分別を行った後に，DAB染色領域の解析を行った．その

後，ImageJ (ver. 1.49) を用いて画像の二値化を行い，それぞれの染色領域の占有率を算

出した．また，CD34染色像を用いた血管径の解析では，各領域からランダムに 25カ所を

選択した． 

蛍光免疫染色像は，共焦点レーザー顕微鏡 (FV-1000, オリンパス) を用いて観察と撮影

を行った．定量解析には，各症例について BA10 及び BA17 領域の灰白質から，それぞれ

5カ所の領域をランダムに選択した (倍率 200倍，各 145,200 m2)．次に免疫組織化学組

織染色と同様に，ImageJ (ver. 1.49) を用いて画像の二値化を行い，それぞれの染色領域

の占有率を算出した． 

 

統計解析 

 本研究で用いた有意差検定は，ノンパラメトリックな統計学的検定のひとつである

Mann-Whitney U 検定を各領域における対照群と統合失調症群間の 2群間比較に用いた．

また，P < 0.05を有意差ありとした．統計ソフトは IBM SPSS (ver. 21)  を使用した． 
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結果 
 

統合失調症前頭前野では Cldn5 mRNAの発現が増加している 

 はじめに，統合失調症において遺伝子変異が報告されている 3 種類の BBB 構成分子，

すなわち Cldn5, LAMA1, LAMA2について，mRNA発現に変化がみられるかを real-time 

PCR 法により検討した (図 1)．解析領域としては，統合失調症病態に重要と考えられる前

頭前野 (PFC)，対照部位となる後頭葉視覚野 (VC) を用いた．その結果，対照群と比べて

統合失調症群 PFC では，Cldn5 mRNA の発現が平均値 2.09倍・中央値 2.36 倍と有意に

増加していた (P < 0.05)．Cldn5 mRNAの発現は，VCでは両群間に有意差は認められず，

また PFC と VC 間の領域による差は両群ともにみられなかった．一方 LAMA1 mRNAの

発現は，統合失調症群PFCで対照群に比べて平均値 3.75倍・中央値は 2.2倍であったが，

両群間に統計学的有意差は認めなかった．それ以外は，LAMA1, LAMA2 ともに両群間・

領域間で差はみられなかった． 

  

統合失調症の前頭前野灰白質では Cldn5 タンパク質の発現が減少している  

 Cldn5 mRNAの発現が統合失調症の前頭前野で増加していたことから，次にタンパク質

レベルでの発現についてパラフィン切片を用いた免疫組織化学染色により検討した (図 2a)．

対照群 PFC 及び VC において，Cldn5 は脳内の微小血管に発現していることが確認され

た．統合失調症群においても Cldn5 は微小血管に限局しており，局在や分布の変化はみら

れなかったが，PFC 灰白質において血管の染色性の低下や連続性の途絶が観察された (図

2a, 矢頭)．そこで，Cldn5発現を定量的に評価するため，各領域におけるCldn5陽性面積

率を計測した (図 2b)．興味深いことに統合失調症 PFC 灰白質においては，Cldn5 陽性面

積率が対照群に比して平均値で 31%, 中央値で 34%有意に減少していた (P < 0.05)．一方

VC 灰白質における Cldn5 陽性面積率は両群間で有意な変化を示さず，両群白質間ではい

ずれの領域でも差はみられなかった．また両群の PFC, VCのいずれにおいても，Cldn5陽

性面積率は灰白質で白質よりも有意に高い値を示したが，これは生理的な血管密度の違い

を反映していると考えられた． 

 

Laminin 1及び2タンパク質の発現は統合失調症において変化していない 

次に laminin 1 及び2 タンパク質の発現について，凍結切片を用いた蛍光免疫染色に

より解析を行った．これらの laminin はいずれも脳内微小血管周囲に発現しており，その

局在・分布・染色強度には統合失調症群・対照群間で違いを認めなかった (図 3a, c)．陽性

面積率による検討でも，PFC，VZ のいずれにおいても両群間で有意差はみられなかった 

(図 3b, d)．以上の結果から，laminin 1と laminin 2の発現はmRNAレベルでもタンパ

ク質レベルでも，統合失調症群と対照群の間に有意な違いがみられないことが示された． 

脳微小血管の密度及び径は統合失調症で変化していない 
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統合失調症 PFCにおける Cldn5陽性面積率の減少については，①統合失調症 PFCで血

管量自体が減少している ② 血管量は変わらず Cldn5 の発現が選択的に減少している，

の 2 つの可能性が考えられる．そこで，Cldn5 陽性面積率を計測した連続切片を用いて，

血管内皮細胞マーカーCD34 免疫組織化学染色により血管密度と血管径の解析を行った 

(図 4a)．Cldn5 陽性面積率の結果と同様に，血管密度は両群の PFC，VC のいずれにおい

ても白質よりも灰白質で有意に高い値を示し (P < 0.05)，生理的な血管密度の違いを反映

していると考えられた．一方，PFC 灰白質での血管密度には統合失調症群と対照群の間で

有意な違いはみられなかった (図 4b)．また血管径は，両群いずれの領域間でも差はみられ

なかった (図 4c)．以上から，統合失調症 PFCにおける Cldn5陽性面積率の減少は分子特

異的な変化であることが示された． 

 

統合失調症前頭前野の微小血管では PKAが活性化している 

 これまでの結果から，統合失調症PFCにおけるCldn5の発現については 「mRNA増加

とタンパク質減少」という乖離がみられることが明らかとなった．申請者らは以前 血管

内皮細胞における細胞内 cAMPの上昇が PKA非依存的に Cldn5 mRNA発現を誘導する一

方で，PKA 依存的に Cldn5 タンパク質のリン酸化と分解を促進することを報告している

31．そこで次に，PKA 触媒サブユニットのリン酸化特異抗体 (pPKA) 35 と Cldn5 の蛍光

二重免疫染色により，統合失調症 PFC の微小血管において PKA の活性化が起こっていな

いかについて検討した．その結果，統合失調症 PFC では pPKA 陽性領域の増加が観察さ

れ，その多くが微小血管領域に一致することが分かった (図 5a)．興味深いことには，こう

した pPKA陽性微小血管では Cldn5染色性の途絶・不連続化がみられ，しばしば両者の発

現が逆相関するような像が観察された (図 5a, b)．統合失調症 VC ではこうした pPKA の

増加は認められなかった (data not shown)．一方対照群 PFC では，pPKA 陽性領域はご

く僅かに認められるのみで，その染色性も弱かった． 

 

VWFの発現は統合失調症前頭前野で減少している 

 血管内皮で産生される VWFの分泌には cAMP/PKAシグナルが関わることが知られ 36，

統合失調症では血清中の VWF 濃度が上昇していることが報告されている 33．そこで，統

合失調症脳における VWF の発現について real-time PCR 法及びパラフィン切片を用いた

免疫組織化学染色により検討した．その結果，統合失調症 PFC において対照群に比して

VWF mRNA の発現は平均値で 55%, 中央値で 53%の有意な減少を示していた (図 6a)．

VWF タンパク質は両群ともに，血管に局在していたが，統合失調群 PFC 灰白質において

染色性の低下が観察された (図 6b)．陽性面積率の計測では，統合失調群 PFC 灰白質で対

照群に比して平均値で 38%, 中央値で 51%有意に減少していた (図 6c)．一方 VC では，

VWFの mRNA量や陽性面積率は両群間で有意な差を認めなかった． 

考察 
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Cldn5は BBBの形成と維持に必須であり，Cldn5欠損マウスでは 800 Da以下の小さな

分子に対するバリア機能が著しく障害される 22．また，マウス微小血管内皮における

Cldn5の部分消失もBBBの機能不全と関連している 37．さらに様々なヒト神経疾患でも，

脳微小血管における Cldn5 の発現減少と BBB 破綻が密接に関連していることが報告され

ている 14,16-18．このように，Cldn5の発現はBBBの強固さを反映するものと考えられる．

本研究では，脳微小血管における Cldn5 のタンパク発現が，対照群に比べ統合失調症群の

PFC で有意かつ選択的に減少していることを見出した．Cldn5 陽性領域の減少は白質では

みられず，灰白質のみに認められた．対照的に VC では，両群の灰白質及び白質ともに

Cldn5 の発現には差がみられなかった．以上のことから，統合失調症の PFC 灰白質では

BBBの局所的な破綻が生じていることが強く示唆された． 

興味深いことに，統合失調症 PFC の微小血管において pPKA 陽性領域の顕著な増加が

みられ，この pPKA陽性シグナルはしばしば Cldn5染色性の消失に一致して観察された．

申請者らはこれまでに，Cldn5 の C 末細胞内ドメインの Thr207 が PKA のリン酸化部位

であることを見出した 30．次いで，野生型 Cldn5 または Thr207 を Ala に置換した変異

Cldn5の発現を誘導できるラット肺血管内皮細胞株を樹立し，PKAによる Thr207のリン

酸化が内皮細胞バリアのサイズ選択的な破綻を引き起こすことも明らかとした 31．さらに

その後，BBB破綻における Cldn5の Thr207リン酸化の重要性は，ヒト免疫不全ウイルス

脳炎でも報告された 38．こうしたことから，統合失調症 PFC の微小血管では PKA活性の

増強が Cldn5の Thr207リン酸化を介して Cldn5の分解を惹起すると考えられた． 

次に考察すべき点として，統合失調症 PFCにおける Cldn5のmRNAとタンパク質の発

現に乖離がみられたことが挙げられる．申請者らは以前に，脳微小血管内皮細胞において

cAMPが PKA依存的に Thr207をリン酸化する一方，PKA非依存的にCldn5 mRNAの発

現を誘導することを明らかにしている 30．上述したように，統合失調症 PFCの微小血管で

は cAMP-PKA経路が活性化されているため，このシグナルによってmRNAとタンパク質

の発現乖離が引き起こされていると考えられる．また申請者らは今回，統合失調症PFCに

おける VWF の発現が mRNA・タンパク質レベルで顕著に減少していることを明らかにし

た．様々な刺激によって活性化した血管内皮細胞は，アピカル (血管腔) 側優位に VWFを

分泌する 39．また cAMP/PKAシグナルは，活性化血管内皮細胞からの VWF分泌を促進す

る経路の代表例として知られている 36．これらのことから，VWF mRNA の発現減少に加

えて，基底膜側への分泌低下が血管内皮下の VWF 減少に関わっているかもしれない．血

管内皮下のVWFはCld5の発現を抑制することが知られていることから，統合失調症PFC

での VWF 発現の減少も Cldn5 mRNA の増加に関与している可能性がある．いずれにせ

よ，Cldn5 のリン酸化と分解が Cldn5 mRNA の発現亢進に勝ることで，両者が乖離し結

果的に Cldn5タンパク質の減少が引き起こされているのではないかと考えている． 

 統合失調症脳におけるドーパミン合成は，領域特異的に変化していることが示唆されて
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いる 40-42．統合失調症の皮質下領域ではドーパミン産生が過剰で，これがいわゆる陽性症

状に関与すると考えられている．一方統合失調症PFC領域では，ドーパミン放出の低下が

みられ，陰性症状や認知障害にとの関連が示唆されている．また強調すべき点として，脳

皮質微小血管の近傍にはドーパミン作動性ニューロンの終末が豊富に存在していることが

挙げられる 43．ドーパミン受容体には D1タイプ (D1と D5)，D2タイプ (D2, D3, D4) が

あり，前者は cAMP-PKA 経路を促進し後者は抑制する 44,45．興味深いことに，D2レセプ

ターは種々の臓器の血管内皮細胞で発現しており 46-48，ドーパミンは D2 レセプターを介

して内皮細胞の透過性を抑制していると考えられる 47,49．一方，D1タイプのレセプターは

血管中膜には発現するが，内皮細胞にはないとされている 50．以上のことから，統合失調

症 PFC におけるドーパミン放出の低下により，微小血管内皮細胞における「D2 系レセプ

ターを介した cAMP-PKA 経路の抑制」が解除される結果，Cldn5 のリン酸化と分解が惹

起されるのではないかと推測している．この仮説は今後の研究で証明すべきであるが，も

しドーパミンが微小血管内皮細胞の D2系レセプターを介して BBBの維持に寄与している

ならば，D2 レセプターをターゲットとした抗精神病薬の BBB への影響についても考慮し

ていく必要があろう．また，ドーパミンをはじめとする様々な神経伝達物質によるBBB制

御や，その破綻と神経障害との関わりについて検討することも興味深いであろう． 

 統合失調症脳の PFCと VCでは内皮下基底膜の肥厚と形態異常がみられることから 51,52，

ECM タンパク質はこれらの部位において量的・質的に変化していると考えられる．本研

究では laminin 1及び2に着目したが，統合失調症脳においてmRNAレベルでもタンパ

ク質レベルでも有意な変化はみられなかった．したがって統合失調症脳における基底膜の

変化には，他の ECM タンパク質が関与しているのかもしれない．また，統合失調症 PFC

と VC の両方で血管の密度や径には変化がみられなかった．この結果はこれまでの報告

52,53 に合致したものであり，統合失調症脳の血管構築自体には光学顕微鏡レベルで大きな

変化はないという考えを更に支持するものであった． 

統合失調症では PFC灰白質の微小血管選択的に，Cldn5の部分消失すなわち BBBの局

所破綻が生じていることを明らかにした．その分子メカニズムとして，脳領域特異的な

PKA活性の異常亢進が Cldn5の翻訳後修飾 (リン酸化) と分解を引き起こすものと考えら

れた。これらの知見は統合失調症の病態に従来にない視点を加えるものであり、新たな治

療法の開発に寄与することが期待される。 
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図の説明 
 

図 1. 統合失調症前頭前野における Cldn5 mRNAの発現亢進 

Cldn5，LAMA1，LAMA2 mRNA発現は，real-time PCR法によって解析した．データは

個別値のプロット及び平均±標準誤差 (対照群 n=12, 統合失調症群 n=20) を表し，各プロ

ットは対照群前頭前野の平均値を 1とした相対値を示している．Con; 対照群, Scz; 統合失

調症群, PFC; 前頭前野, VC; 視角野. *P < 0.05. 

 

図 2. 統合失調症前頭前野における Cldn5タンパク質の発現低下 

(a) 対照群及び統合失調症群の PFC灰白質における Cldn5免疫組織化学染色像．Cldn5は

両群で微小血管に局在するが，統合失調症で染色性の低下が明らかであり，連続性の途絶 

(矢頭) が観察された．インセットは黒線で囲った拡大図． 

(b) Cldn5 免疫組織化学染色の陽性面積率．PFC 灰白質における Cldn5陽性面積率は統合

失調症群で対照群に比して有意の減少がみられる．データは個別値のプロット及び平均±

標準誤差(対照群 n=10，統合失調症群 n=7) を表している．バーの長さ; 50 µm. GM; 灰白

質, WM; 白質. *P < 0.05. 

 

図 3. 統合失調症脳における laminin 1及び2タンパク質の発現に変化はみられない 

(a) 対照群と統合失調症群の PFC灰白質における laminin 1 (緑) と CD34 (マゼンタ) の

蛍光免疫染色像．laminin 1発現は CD34陽性血管に一致してみられる． 

(b) PFC及び VC灰白質における laminin 1蛍光免疫染色の陽性面積率．  

(c) 対照群と統合失調症群の PFC灰白質における laminin 2 (緑) と CD34 (マゼンタ) の

蛍光免疫染色像．laminin 2発現は CD34陽性血管に一致してみられる． 

(d) PFC及び VC灰白質における laminin 2蛍光免疫染色の陽性面積率． 

データは個別値のプロット及び平均±標準誤差 (対照群 : PFC n=4, VC n=2 ; 統合失調症

群 : PFC n=5, VC n=4) を表している．バーの長さ (a, c) ; 100 µm. 

 

図 4. 統合失調症脳における血管密度と血管径に変化はみられない 

(a) 対照群と統合失調症群の PFC灰白質における CD34の免疫組織化学染色像． 

(b) CD34陽性面積率 (血管密度) の解析． 

(c) CD34陽性血管径の解析． 

データは個別値のプロット及び平均±標準誤差 (対照群 n=10, 統合失調症群n=7) を表す．

バーの長さ(a) ; 50 µm. 

 

図 5. 統合失調症前頭前野の微小血管における PKAの活性化 

対照群と統合失調症群の PFC 灰白質における pPKA (緑)と Cldn5 (マゼンタ) の蛍光免疫
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染色像． 

(a) 統合失調症群では微小血管に一致して pPKA 染色性の顕著な増加がみられ，pPKA 陽

性血管では Cldn5の連続性が途絶している (矢頭)．バーの長さ; 30 m. 

(b) pPKA陽性血管では Cldn5の発現が不連続化している (矢頭)．バーの長さ; 10 m. 

 

図 6. 統合失調症前頭前野における VWFの発現低下 

(a) 統合失調症及び対照群における VWF mRNA発現は real-time PCR法によって解析し

た．データは個別値のプロット及び平均±標準誤差 (対照群 n=12, 統合失調症群 n=20) を

表し，各プロットは対照群前頭前野の平均値を 1とした相対値を示している． 

(b) 対照群，統合失調症群 PFC 灰白質における VWF 免疫組織化学染色像．いずれの群に

おいても VWFは微小血管に局在するが，統合失調症で染色性の低下がみられる． 

(c) VWF免疫組織化学染色の陽性面積率． 

データは個別値のプロット及び平均±標準誤差 (対照群 n=10, 統合失調症群n=7) を表して

いる．バーの長さ; (b) 50 m. *P < 0.05. 

 




