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研究成果の概要（和文）：脳に広く存在するマイクロRNAであるmiR-124-1のヘテロマウスの行動を系統的に解析
した結果、プレパルスインヒビションの低下を認め、その異常の背景に大脳皮質前頭前野でのドーパミンD2受容
体の発現増加を見出した。またオートファジー関連遺伝子であるUlk2のヘテロマウスにおいてもプレパルスイン
ヒビションが低下しており、大脳皮質前頭前野錐体細胞でのp62の蓄積があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed behavioral abnormality of miR-124-1 heterozygous mice, and 
found abnormal prepulse inhibition and increased expression of dopamine D2 receptor in the 
prefrontal cortex of miR-124-1 heterozygous mice. We also found abnormal prepulse inhibition and p62
 accumulation in the pyramidal neuron of the prefrontal cortex in Ulk2 heterozygous mice. 

研究分野：神経科学、精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症は複数の遺伝要因と環境要因の相互作用によって発症する複雑性疾患であり、非常に異種性の高い疾
患群としての性質を持つ。そのため、共通した神経生理学的指標として確立しているプレパルスインヒビション
に着目し、分子・神経回路機構を解明することは、統合失調症病態を新しい視点から解明するもので、治療法開
発につながることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 プレパルスインヒビションは驚愕刺激の直前に微弱な刺激が先行することにより驚愕反
応が大幅に抑制される現象であり、sensorimotor gatingの指標と考えられている。ヒトと
動物で共通してみられ、かつ統合失調症患者と統合失調症モデルマウスの両方で低下が見
られることから、統合失調症で唯一確立している神経生理学的指標である。プレパルスイ
ンヒビションは大脳皮質-大脳基底核神経回路によるとされているが、生理的および統合失
調症病態における神経回路機構は分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 統合失調症は複数の遺伝要因と環境要因の相互作用によって発症する複雑性疾患であり、
非常に異種性の高い症候群としての性質を持つ。そのため、共通した神経生理学的指標と
して確立しているプレパルスインヒビションに着目し、その神経回路機構の解明を目指す。
また、遺伝-環境相互作用によって行動異常を示す統合失調症モデルマウスのプレパルスイ
ンヒビション低下に関連する神経回路の制御異常と分子病態を調べ、さらには同定した特
定神経回路の制御によってプレパルスインヒビションの正常化、ひいては社会性低下など
の行動異常の是正を試みることによって、統合失調症の神経回路に着目した病態解明と治
療法開発につなげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 全ての動物実験は京都大学大学院医学研究科および大阪大学蛋白質研究所の動物実験委員
会の承認のもと実施し、動物実験に関する指針に従った。miR-124-1 ヘテロマウスは speed 
congenic method にて C57BL/6N の遺伝子背景とした(文献①)。Ulk2 ヘテロマウスは C57BL/6J
の遺伝子背景で維持した(文献②)。 
 
(2) プレパルスインヒビションは SR-LAB 社の聴覚驚愕反応測定装置を用いて、文献③に従い行
なった。バックグラウンド白色ノイズを 70dB、20 ミリ秒間のプレパルスノイズ(74, 78, 82, 86, 
90dB)、100 ミリ秒の遅延後に 40 ミリ秒、120dB の驚愕刺激を与え、290 ミリ秒の間驚愕反応を
測定した。 
 
４．研究成果 
(1) miR-124-1 ヘテロマウスのプレパルスインヒビション異常とその神経回路機構 
 マイクロ RNA は遺伝子発現を制御する small non-coding RNA である。その一つであるマイク
ロ RNA124-1(miR-124-1)は脳に広く発現しており、miR-124-1 のノックアウトマウスは脳の発生
に大きく影響を与える（文献④）。ヒトの miR-124-1 遺伝子は染色体 8p23.1 領域に位置し、染
色体 8p23.1 領域のハプロ不全は、統合失調症をはじめとする精神疾患との関連が報告されてい
る(文献⑤)。そのため、miR-124-1 ヘテロマウスを精神疾患遺伝モデルマウスとして、プレパ
ルスインヒビションをはじめとした行動を観察した(文献①)。miR-124-1 ヘテロマウスは社会
的相互作用の低下、メタンフェタミン誘導行動量の増大に加えて、プレパルスインヒビション
の低下が見られた。このプレパルスインヒビションの低下は大脳皮質前頭野への miR-124 の遺
伝子導入によって部分的にレスキューされた。miR-124-1 ヘテロマウスの大脳皮質前頭野では、
ドーパミン D2受容体 mRNA 発現量の増加、第 5層錐体神経細胞の興奮性および抑制性シナプス
伝達および D2シグナルの増幅が確認された。そこで shRNA による D2 受容体のノックダウンを
miR-124-1 ヘテロマウスの大脳皮質前頭野に行うと、プレパルスインヒビションの有意な改善
が見られた。これらから miR-124-1+/-マウスのプレパルスインヒビションの低下には大脳皮質
前頭野における D2 受容体を介したドーパミンシグナルの関与が示唆された。本研究結果は大阪
大学蛋白質研究所分子発生学研究室、生理学研究所などとの共同研究によるものである。 
 
(2) Ulk2 ヘテロマウスのプレパルスインヒビション異常とその神経回路機構 
 Ulk2 は細胞内ストレスに応答するオートファジー関連分子のひとつである。神経細胞におい
てオートファジーは細胞内恒常性維持機構として働いているため（文献⑥）、Ulk2 ヘテロマウ
スを精神疾患遺伝モデルマウスとして、プレパルスインヒビションをはじめとした行動を観察
した(文献②)。Ulk2 ヘテロマウスはプレパルスインヒビションの低下が見られ、この異常は抗
精神病薬クロザピンでは是正できず、ラパマイシンアナログである CCI-779 の投与により正常
化した。Ulk 遺伝子除去をインターニューロンに限定するとプレパルスインヒビションの低下
は観察されず、Ulk 遺伝子除去を CaMKII プロモーターにより錐体神経細胞に限定するとプレパ
ルスインヒビションの低下が見られた。Ulk2 ヘテロマウスにおいて大脳皮質前頭前野錐体細胞
に Ulk2 の基質である p62 の蓄積が見られており、大脳皮質前頭前野錐体細胞のオートファジー
低下がプレパルスインヒビション異常に繋がっていることが示された。本研究結果は京都大学、
トロント大学、ジョンズホプキンス大学などとの国際共同研究によるものである。 
 
(3) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
 本研究で得られた成果は Scientific Reports 誌、Human Molecular Genetics 誌などの国際
ジャーナルに受理された。前項の研究成果については京都大学よりプレスリリースを行い、



Neurobiology of Disease 誌の総説論文で解説・引用された。 
 
(4) 考察と今後の展望 
 miR-124-1ヘテロマウスとUlk2ヘテロマウスにおけるプレパルスインヒビション異常とその
神経回路機構の解析から大脳皮質前頭前野とドーパミン神経回路の関与が示唆された。今後、
大脳皮質-大脳基底核神経回路がどのようにプレパルスインヒビションの神経回路機構に関与
しているかを明らかにしていく。 
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