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＜背景＞ 
統合失調症死後脳解析の結果から、GABA 作動性ニューロンのサブクラスの１つであ

るパルブアルブミン(PV)陽性 GABA ニューロンにおいて、抑制性神経伝達物質 GABA

の合成酵素 GAD67 の発現が低下していることが報告されている	(Lewis DA & 

Gonzalez-Burgos G, 2006)。この病態変化が「統合失調症発症の病因なのか。それと

も発症に伴う単なる結果にすぎないのか」という疑問を検証するために、申請者は

PV 陽性ニューロン特異的に GAD67 遺伝子を欠損させたコンディショナルノックア

ウト	(cKO)マウスを作製し、PV 陽性ニューロン特異的 GAD67cKO マウスは統合失調

症様行動異常を呈することを見出し、上記の分子発現変化は統合失調症発症の病因

の一部であることを示唆した（Fujihara, Miwa et al., Neuropsychopharmacology, 2015）。

さらに、この遺伝子改変マウスはケタミン麻酔下で脳波リズム（特にγ波およびβ波

帯域）の形成・維持に異常があることを観察している（Kuki, Miwa et al., Front Neural 

Circuits, 2015）。ケタミン麻酔下の脳波リズムは徐波睡眠時の脳波リズムとの類似性

が多く指摘されている	(Steriade M et al., 1993)こと、さらには統合失調症患者が不

眠症や概日リズム障害などの睡眠障害と強い関連性をもつ	(Wulff K et al., 2010)こ



とから、申請者は、PV 陽性ニューロン特異的 GAD67	cKO マウスの睡眠覚醒リズムの

形成・維持機構に興味を抱いた。そこで、世界最先端の睡眠研究を行っている米国

Robert	W.	McCarley 研究室	(Kim et al., 2015)に留学し、PV 陽性 GABA ニューロンに

よる睡眠覚醒のリズム形成・維持機構およびその機能破綻による精神疾患発症の可

能性について詳細な研究を行うことにした。	

	

＜方法＞	

GABA作動性ニューロンのサブクラスの１つであるパルブアルブミン(PV)陽性細胞

特異的を用いて、（１）ホームケージ活動性解析（ケージ上部にとりつけられた赤

外線センサーでマウスの動きをとらえ数値化する）による日内行動、（２）脳定位

固定装置を用いてマウスを固定後、ステンレス製電極を脳表面に埋め込み、脳波

EEGの測定することによる睡眠（レム睡眠、ノンレム睡眠）・覚醒ステージの推移

および脳波リズムの解析	、（３）細胞種特異的細胞活動の制御を行うため、PV-Cre

マウスにチャネルロドプシン2を組み込んだアデノ随伴ウィルス（AAV-ChR2）をイ

ンジェクションし、光刺激による睡眠覚醒リズムの変化を観察する。	

	

＜成果＞	

渡航して半年が経過したが、派遣先の研究所での動物実験や研究規則に関するオン

ライントレーニングを行い、実験許可がおりるまで３ヶ月を要した。その間、他の

研究員の手術の見学を行ったり、脳波解析による、覚醒・睡眠ステージの判定を行

い、研究室に所属する専門技術員によるトレーニングを受け、判定技術を習得した

りした。実験許可がおりてからは、脳波・筋電図解析に加え、最先端の光遺伝学を

用いた GABA 作動性ニューロン特異的活性化による睡眠覚醒リズム形成の解明に取

り組み始めている。その一つとして、PV 陽性 GABA 作動性ニューロンである視床網

様核に投射するある神経核を光刺激により活性化することで、異常脳波および行動

異常を観察しており、現在新たな知見が得られ始めており、詳細な解析を行ってい

る。	
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