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論文内容要 旨
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統合失調症前頭前野における血液脳関門構成分子クローディンー5の

学位論文題名|発現異常とPKAシグナルの活性化

[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

c I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
質問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ー5(Cldn5)やlamininalα..AMAl)

及び、日2仏AMA2)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， LAMAl， LAMA2， 

von Willebrand factor (VW町mRNAの発現をreal-timePCR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の局在や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

では培加したがタンパク質レベルでは減少していた.LAMAl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proteinkinase A (PKA)非依

存的に Cldn5mRNA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， c.品在P-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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