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概 要

• 統合失調症では神経伝達物質のドーパミンが過剰になると妄想・幻覚などの症状を生むこと、抗精神病薬でドーパミン
2型受容体（D2受容体）を遮断すると症状が改善することが知られているが、その詳細なメカニズムは不明であった。

• 柳下祥氏（東京大学）らは、光遺伝学や２光子励起といった光による神経活動の操作技術を駆使し、脳スライスにおける
シナプスと生体における学習行動の両方を調べることで、D2受容体機能と統合失調症との関係の解明に取り組んだ。

• 上記により、汎化・弁別という脳の新しい学習原理が明らかになり、さらに、統合失調症等における精神病症状は
弁別学習の障害により汎化した学習を訂正する制御ができないことで現れることが示唆された。この機序として、柳
下氏らはドーパミンの一過性低下をD2受容体を介してシナプスが検出して可塑性を制御していること、この可塑性
が弁別学習に必要であることを示した。

功績概要・受賞のポイント

• 統合失調症の治療標的であるドーパミン2型受容体（D2受容体）がシナプスと行動を制御する機序を解明した。

• 統合失調症における精神病症状の分子シナプス・メカニズムとして、D2受容体の機能不全による弁別学習の破綻と
いう新しい概念を提唱し、 D2受容体を標的とする治療薬が幻覚や妄想等の症状を改善する機序を説明可能にした。
また、脳の普遍的な学習メカニズムにおけるシナプス可塑性の理解を進歩させた。

• 今後、多数の統合失調症モデルマウスでシナプス病態から行動解析まで多角的に解析されることで、病態の分子メ
カニズムが解明され、革新的な治療法が開発されることが期待される。
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