
 

 

平成 31年度新潟大学脳研究所 

｢脳神経病理資源活用の疾患病態共同研究拠点｣ 

共同利用・共同研究報告書 

 

GABA 仮説に基づいた統合失調症モデルラットの病態解析 
 

研究代表者 柳川 右千夫 1） 

研究分担者 那波 宏之 2），藤原 和之 1），柿崎 利和 1），宮田 茂雄 1），姜 玮茹 1） 

 
1）群馬大学大学院医学系研究科遺伝発達行動学分野 2）新潟大学脳研究所分子神経生物学分野 

 

研究要旨 

GABA は代表的な抑制性神経伝達物質であり、グルタミン酸脱炭酸酵素（GAD; GAD65 と GAD67
の 2 型存在）により合成される。統合失調症死後脳における GAD67 発現低下や GAD67 ミスセンス

変異をもつ統合失調症家系の存在から、GABA 神経伝達の障害が統合失調症の病因や病態に関連する

と提唱されている（統合失調症の GABA 仮説）。我々等はこの仮説を検証するために GAD67 ノック

アウトラットを作製・解析した結果、作業記憶の障害を見出し、このラットが統合失調症モデル動物

であることを示唆した。本研究では、GAD67 ノックアウトラットの病態を明らかにする目的で脳の

生化学的変化について検討した。GAD67 ノックアウトラットおよび野生型ラットの大脳皮質および

小脳にける GABA 含量を測定した結果、いずれの領域でもノックアウトラットで野生型ラットより

GABA 含量が低下していた。この脳内 GABA 含量の低下が作業記憶の障害に関与することが推測さ

れた。 
 

A.研究目的 

統合失調症には、ドーパミン仮説、グルタミン

酸仮説や神経発達障害仮説など種々の病態仮説

がある。GABA 神経伝達の障害が統合失調症の病

因や病態に関連するという仮説（統合失調症の

GABA 仮説）は、統合失調症患者の死後脳で

GABA 含量の低下、GAD67 の発現低下が観察さ

れること、GAD67 遺伝子のミスセンス変異をも

つ統合失調症患者の家系の存在などから提唱さ

れている。しかしながら、GABA や GAD67 が実

際に統合失調症の病態に寄与するかどうかは不

明である。そこで、我々は GAD67 ノックアウト

ラットが統合失調症モデル動物になるかどうか

検討した。GAD67 ノックアウトラットを作製し、

行動解析を行った結果、作業記憶の障害を見出し

た。この結果は、GAD67 ノックアウトラットが

認知機能障害をもつ統合失調症モデル動物であ

ることを示唆する。これらの結果に基づき、

GAD67 ノックアウトラットの病態生理や分子病

態を明らかにすることで統合失調症の病因や病

態の解明を目指している。本年度は、GAD67 ノ

ックアウトラット脳における生化学的解析を行

った。 
 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

本研究での動物実験は、群馬大学動物実験委員

会で承認されている（承認番号 19-009）。GAD67
ノックアウトラットヘテロ接合体（GAD67+/-ラ
ット）同士を交配し、GAD67 ノックアウトラッ

トホモ接合体（GAD67-/-ラット）と野生型ラット

（GAD67+/+ラット）を得た。各遺伝子型は離乳

期に PCR を用いたゲノタイピングで同定した。

20 日齢から 24 日齢の GAD67-/-ラット、

GAD67+/-ラット、GAD67+/+ラットから大脳皮

質と小脳を取り出し、ホモゲナイズ後、遠心分離

し、S1 画分を得た。この S1 画分について、オル

トフタルアルデヒド試薬で誘導体化を行い、

HPLC（HTEC-500, EICOM 社）で分離し、蛍光



検出により、GABA とグルタミン酸の濃度を測定

した。一方、S1 画分のタンパク質濃度について

は BCA タンパク質アッセイキットを用いて測定

した。 
 

C.研究結果 

GAD67-/-ラット、GAD67+/-ラット、GAD67+/+
ラット各 7 匹から大脳皮質と小脳の GABA 含量

とグルタミン酸含量を測定した。大脳皮質の

GABA 含量は、GAD67+/+ラット：14.4 ± 1.5 
nmol/mg of protein、GAD67+/-ラット：13.0 ± 
0.9 nmol/mg of protein、GAD67-/-ラット：7.4 ± 
0.9 nmol/mg of protein であり、小脳の GABA 含

量は、GAD67+/+ラット：10.9 ± 0.8 nmol/mg of 
protein、GAD67+/-ラット：9.1 ± 0.8 nmol/mg 
of protein、GAD67-/-ラット：4.0 ± 0.4 nmol/mg 
of protein であった。大脳皮質、小脳ともに、

GAD67-/-ラットの GABA 含量が、GAD67+/-ラッ

トや GAD67+/+ラットの GABA 含量よりも有意

に低かった。しかし、 GAD67+/- ラットと

GAD67+/+ラットの間では、大脳皮質、小脳とも

に GABA 含量に有意差はなかった。一方、グル

タミン酸含量は、大脳皮質、小脳ともに、各ゲノ

タイプ間で同等であり、有意な違いはなかった。 
 

D.考察 

大脳皮質と小脳の GABA 含量について、

GAD67-/-ラットは GAD67+/+ラットのそれぞれ

51%、 44%であり、GAD67+/+ラットに比べ

GAD67-/-ラットで減少していることが判明した。

さらに、小脳の方が大脳皮質よりも減少の程度が

大きいことがわかった。GABA 合成酵素には

GAD67 と GAD65 の 2 種類のアイソフォームが

あり、小脳の方が大脳皮質よりも GABA 合成に

おける貢献度で GAD67 の方が GAD65 より大き

いことが推測された。那波教授と数回の打ち合わ

せの中で、神経伝達物質の含量が脳の領域ごとで

違っている可能性を指摘していただいた。今後は、

GAD67欠損によるGABA 含量の低下が脳のどの

領域で顕著であるかを検討する。具体的には、複

数の脳領域（大脳皮質前頭前野、視覚野、聴覚野、

海馬、扁桃体など）の GABA 含量とコントロー

ルのグルタミン酸含量を HPLC で測定する。

GABA 含量低下によるドーパミン含量の変化に

ついても同様に測定し、GAD67-/-ラットにおける

行動障害に関わる分子病態についてさらに検討

する。 
 

E.結論 

統合失調症モデル動物の GAD67 ノックアウト

ラットについて生化学的解析を行い、大脳皮質、

小脳ともに GABA 含量が野生型ラットよりも低

下していることを明らかにした。脳内 GABA 含

量の低下が統合失調症様の行動障害と関連する

ことが示唆された。 
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