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はじめに 

 

 統合失調症発症機序の生物学的仮説として、これまでにドーパミン仮説やグルタミン酸仮説、神経発達

障害仮説等が提唱されてきたが 6,24,32)、これらの説では完全には説明できない事象も多い。近年、マサチュ

ーセッツ工科大学の利根川と宮川らは、前脳特異的 CNノックアウトマウスが統合失調症様の表現系異常を

示し、また統合失調症患者の DNA を用いた相関解析からカルシニューリン A のγサブユニットの遺伝子、

PPP3CCの特定のハプロタイプが統合失調症と相関を示すことから、脱リン酸化酵素のカルシニューリンが

統合失調症の感受性遺伝子であろうことを報告した 13,29)。この知見に基づき著者らは、統合失調症の発症

に CNが関与するシグナル伝達経路の異常が関わっているとする「統合失調症のカルシニューリン仮説」を

提唱している。 

 一方、統合失調症患者の方は、ストレスの要因となるようなライフイベント（冠婚葬祭、引っ越し、進

入学、人事異動など）をきっかけに発症することが多い。このことから、病気になりやすいかどうかの脆

弱性（図１の横軸）と、発症のきっかけとなるストレス（図１の縦軸）の組み合わせにより精神疾患が発

生するとするストレス脆弱性モデル（図１）が提唱され、広く受け入れられている。本セミナーでは、前

脳特異的 CNノックアウト（CN-KO）マウスの統合失調症様の表現型異常を中心に統合失調症と CNとの関連

について解説し、最後に CN-KOマウスがストレスに弱いかについて述べる。 
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図１：ストレス脆弱性モデル(厚労省「心の健康問題の正しい理解のための普及啓発検討会報告書」より) 

 

カルシニューリンとは 

 

 カルシニューリン（CN または PP2B; protein phosphatase 2B）は、カルシウム・カルモジュリンに依

存性を持つ、唯一のセリン/スレオニン脱リン酸化酵素で、脱リン酸化活性を持つ触媒サブユニット（CNA）

とカルシウム結合部位を持つ調節サブユニット（CNB）からなるヘテロダイマーである 21)。CNAは 3種類（A

α、Aβ、Aγ）、CNBは 2種類（B1、B2）のアイソフォームが知られている。様々な組織で発現しているが、

特に中枢神経系において強く発現しており、脳の全タンパク質の 1％をも占めているといわれている 18)。

CNは免疫抑制剤であるシクロスポリン Aや FK506により活性が阻害され、心筋肥大とも関係が深い。CNの

生理的な機能については、細胞内 Ca2+放出、転写因子の機能調節、シナプスの可塑性、神経伝達物質の放

出などに関係していると考えられている 8,16,34,40)。 

 

前脳特異的カルシニューリンノックアウトマウスにおける統合失調症様の行動異常 

 

 CNはシナプス可塑性に関係していることから、学習や記憶などの高次脳機能に重要な役割を担っている

のではないかと予想されていた。しかし CNB を完全に欠損させた場合、発生の段階で致死となってしまう

ため行動レベルでの機能を解析することはできなかった。そこで利根川らのグループでは、Cre-loxPシス



テムを用いて前脳特異的に CNB を欠損させたマウスを作ることで CNB 欠損マウスの高次脳機能の解析を可

能とした 41)。 

 CN-KO マウスはホームケージでの飼育時に、実験者から素早く逃げ回り捕まえるのが難しく、実験者に

噛みつくなどの行動が頻繁にみられた。このマウスの行動異常の全体像を実験的に明らかにする目的で、

宮川らはマウスの網羅的な行動テストバッテリーを行った 28,29)（表 1）。参照記憶を調べるモリス水迷路や、

恐怖条件付けテストでは CN-KO マウスは障害を示さなかった。一方、作業記憶（ワーキングメモリー）を

調べる八方向放射状迷路テストを行ったところ、CN-KOマウスで著しい障害が見られた（図２-A1, A2）。 

 
表 1 行動テストバッテリー一覧 
カテゴリー 代表的テスト カテゴリー 代表的テスト

学習・記憶 モリス水迷路 統合失調症 プレパルス抑制テスト

8方向放射状迷路 潜在抑制テスト

バーンズ円形迷路 オープンフィールドテスト

明暗・左右弁別テスト（T字迷路） 社会的交互作用テスト

自発的交替テスト 8方向放射状迷路
受動的回避 モリス水迷路（作業記憶バージョン）

恐怖条件付け（フリージング）

うつ様行動 ポーソルト強制水泳テスト

不安・恐怖 高架式十字型迷路 テールサスペンションテスト

明暗選択テスト

オープンフィールドテスト 痙攣感受性 薬剤誘発性痙攣

聴源発作（聴覚刺激誘発性痙攣）

正立反射の消失 扁桃核キンドリング

2ボトル選択
活動量変化 運動・運動学習 ローターロッドテスト

運動機能低下 ワイアーハングテスト

フットプリントテスト

攻撃行動 レジデント・イントルーダーテスト ビームテスト

母性攻撃行動テスト 前庭動眼反射

瞬膜条件付け

アルコール感受性・

嗜好性

 
 

 
図２ CN-KOマウスの行動異常 

A： 放射状迷路テスト。（A1）最初の 8回の試行でどれだけ異なるアームへ行けたか、（A2）すべてのえさ

をとり終えるまでに何回間違えて一度行ったことのあるアームへ行ったか、を 2 日間の試行成績の平均を

とって経時的にみた。CN-KOマウスで有意に成績が悪く、作業記憶障害を呈した。B： 巣作り行動テスト。

対照群ではケージにきれいに巣を作るのに対し（B1）、CN-KOマウスはきちんとした巣を作らない傾向があ

った（B2）。 

C： 社会的交互作用テスト。同一遺伝子型のマウスを 2匹新しいケージへ移し、その行動を 3日間にわた

って記録した。マウスは活動期にはケージの中を動き回り（C1）、休息期では動かずに一カ所にいる（C2）。

休息期では対照群のマウスは 2 匹寄り添って寝ているが、CN-KO マウスは 2 匹別々の場所で寝ていること

がわかった。（A：文献 41、B,C：文献 29より抜粋） 

 



更に、作業記憶を調べるタイプのモリス水迷路（遅延場所合わせ課題）でも、CN-KO マウスで著しい障害

が認められた。これらの結果は、CNの欠損は参照記憶には影響を与えず、選択的に作業記憶に障害を与え

ることを示している。またオープンフィールドテストでは、活動量が顕著に亢進していることが分かった。

統合失調症の症状の一つに注意の障害があり、プレパルス抑制テスト、潜在抑制テスト等の課題で注意力

が低下していることが統合失調症患者で示されている 5,39)。同様の実験をマウスでも行うことができ、CN-KO

マウスでもこれらのテストで障害が認められた。新奇場面下においての社会的交互作用テストでは、マウ

ス同士が接触している時間が短くなっていた。野生型のマウスは明期に互いに寄り添って眠るのが普通で

あったが、CN-KO マウスでは 1 匹ごとに離れて眠る傾向が強いことが、宮川によって考案・開発されたホ

ームケージ内社会的交互作用モニターシステムによって観察された（図２-C1, C2）。また巣作り行動も

CN-KO マウスでは障害されていた（図２-B1, B2）。NMDA 受容体の阻害作用を持つフェンサイクリジンやケ

タミンを投与すると統合失調症患者の症状が悪化することが知られている 37)。そこで CN-KOマウスで NMDA

受容体阻害薬の MK-801を投与した時の活動を見たところ、CN-KOマウスは対照群に比べて活動量が著しく

亢進することが明らかになった。 

以上をまとめると、CN-KO マウスで見られる行動異常は、作業記憶の障害、活動量の亢進、注意障害、

社会的行動低下、NMDA受容体阻害薬に対する感受性の亢進などであり、これらの所見は統合失調症患者の

症状に大変よく一致していた 2,5,10,14,37,39)。また統合失調症モデル動物とされるアンフェタミン投与ラット
33)、NMDA受容体阻害薬投与マウス 6)、幼若期海馬破壊ラット 26)、ドーパミントランスポーター遺伝子ノッ

クアウトマウス 12)、Dvl1遺伝子ノックアウトマウス 25)、NMDAR1ノックダウンマウス 30）などが示す行動異

常のパターンにもよく似ていた。 

 

カルシニューリンと統合失調症 

 

 遺伝統計学的解析により統合失調症の感受性遺伝子の検索が行われており、連鎖解析によりその候補と

考えられる連鎖部位がいくつか報告されている。その中に、CNBサブユニットの遺伝子がある 2pの部位や、

CNが結合するタンパク質である FKBPの遺伝子がある 6p、CNAγサブユニットの遺伝子がある 8pなど、CN

に関係する遺伝子がある部位がいくつも存在している。ハプロタイプ解析を用いて各 CN関連遺伝子につい

て行ったところ、8p21.3にある CNAγサブユニットの遺伝子 PPP3CCが統合失調症の患者に強い相関をもつ

ことが分かった 13)。 

  

 統合失調症が CN の関与する信号伝達経路の異常と関係しているという考え方は従来のさまざまな統合

失調症の仮説とも整合性が高い。dopamine- and cAMP-regulated phosphoprotein (DARPP-32)/Inhibitor-1

は、各種受容体などの脱リン酸化に広く機能している Protein phosphatase-1（PP-1）の活性を制御する

酵素である 16)。DARPP-32は D1/D5受容体から cAMPを介した経路で活性化され、CNにより不活性化される。

即ちこの経路では、CNがドーパミン受容体からのシグナル伝達経路に“ブレーキ”のような役割を果たし

ていると考えられる。また CN は NMDA 受容体から流入した Ca2+によって活性化されるので、グルタミン酸

仮説とも整合性を持つ。その他、神経成長因子である brain-derived neurotrophic factor (BDNF)や

Neurotrophin-3が軸索の伸張に与える効果は、CNおよび転写因子である nuclear factor of activated T 

cell (NFAT)を介しており、また NFAT のノックアウトマウスでは軸索の伸展が障害されていたという報告

もあり 4,15,17)、神経発達障害仮説とも整合性を有する。また最近になって、ドーパミンは双極性感情障害の

治療薬リチウムのターゲットである GSK3βを活性化させ、この Akt-GSK3βの信号伝達異常が統合失調症と

関連していると報告されたが 3,11)、CNは NFATを介して GSK3βを抑制することが報告されている 31)。 

さらに CN仮説には今までの仮説では説明できないような事象とも整合性がある。統合失調症の患者は糖

尿病を併発する率が高いことが知られているが 20)、CN は NFAT 系を介してインスリンの遺伝子転写促進に

関与しており 23)、CN阻害作用をもつ免疫抑制剤の副作用の一つとして糖尿病が挙げられている。また、統

合失調症の患者は突然死することも多く、心疾患によるものが自殺に次ぐ原因だと言われているが 9)、CN

が心筋の生理的・病理的肥大に関わっていることは良く知られており 38)、また FK506が心毒性をもつこと

も知られている。リウマチの治療薬として CNの阻害作用を持つシクロスポリン Aが使用されているが、統

合失調症の患者では慢性関節リウマチの罹患率が低いというよく知られた事実 36)と一致している。また、

CN は NFAT を脱リン酸化して interleukin-2 (IL-2)の転写を促進させることが知られており、統合失調症

患者は IL-2の発現量が減少しているなど免疫能に異常があるという知見との整合性がある。これらの事実

は、CNの活性低下と統合失調症の関係を強く示唆するものだと考えられる。 

 統合失調症の患者の剖検脳で DNA マイクロアレイを用いた解析にて発現量の変化が見られた遺伝子群の

中に、CNのサブユニットや基質、内在性抑制因子など少なくとも 10の CN関連分子の遺伝子が含まれてい

たとの報告がある 19)。また、非定型向精神薬であるクロザピンをラットに投与して、DNA マイクロアレイ

を用いて前頭前野における遺伝子の発現を調べたところ、最も発現が増加していた遺伝子は CNA であった

という報告もあり 22)、薬理作用の一部が CNシグナル伝達経路を介して発揮されている可能性も考えられる。 

 以上のようなことから、宮川らは CNが関与するシグナル伝達経路の異常が統合失調症の発症に関係して



いるのではないかという「統合失調症のカルシニューリン仮説（CN仮説）」を提唱している。 

 

統合失調症モデルマウスはストレスに弱いか？ 

 さて、以上述べたように、カルシニューリンの前脳特異的ノックアウトマウスは、統合失調症の動物モ

デルと考えられるが、このマウスはストレスに弱いのだろうか？これについてはここで述べるのは控え、

セミナーの時に議論することにしたいと思う。 

 

今後の展望 

  

 宮川らの報告 29)を受け、CNを介したシグナル伝達経路の異常が統合失調症の発症に関連しているとする

説が注目されてきている 1,27)。CNのシグナル伝達経路は多岐にわたり（図３に主なものを示す）、どのシグ

ナル伝達経路が統合失調症様の行動異常に関与しているのかは未だ不明である。その疑問を解くために、

著者らの研究室では現在、CNと関連が深い分子についての遺伝子改変マウスを用いて、自動化された網羅

的な行動テストバッテリーを行うことで、統合失調症様症状とシグナル伝達経路の関連について研究を進

めている。このような研究を通じて統合失調症の病態が解明され、新たな治療法の確立につながることが

期待される。 

 

 
図３ CNが関与する主なシグナル伝達経路 

A： IP3/リアノジン受容体系。両受容体に結合する FKBPというタンパクに CNが結合し、受容体を脱リン

酸化することでその Ca2+透過性を制御する。 

B： NFAT系。NFATは CNにより脱リン酸化されることで活性型となり、核内へ移行できるようになる。核



内では様々な遺伝子の転写因子として機能する。 

C： DARPP-32/Inhibitor-1 系。CN は、多彩な生理機能を持つ protein phosphatase-1（PP-1）に抑制性

にはたらく DARPP-32/Inhibitor-1 の活性調節を、ドーパミン受容体の下流にある protein kinase A と拮

抗して行っている。 

D： nNOS 系。神経伝達物質の放出や神経細胞死などに関係していると言われている nNOS を CN が活性化

するはたらきをもっている。 

E： シナプス前タンパク系。シナプス前末端で神経伝達物質の放出に関係するタンパク、ダイナミン-1

やシナプシン-1の活性制御にも CNが関係していることが知られている。 

F： Wntシグナル系。CNにより脱リン酸化される NFATを通じて、Wntシグナル経路の中の GSK3βが制御

される。（A, D, E: 文献 35、B: 文献 7、C: 文献 16、F: 文献 31より一部改変） 

 

 われわれの研究室（http://sentan1.hmro.med.kyoto-u.ac.jp/~miyakawalab/）では、このホットな領域

の 研 究 に 参 加 す る 意 欲 あ る 学 生 な ど を 募 集 し て い る の で 、 興 味 の あ る か た は 、

miyakawa@hmro.med.kyoto-u.ac.jpまでお気軽にご連絡いただきたい。 
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