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研究成果の概要（和文）：　統合失調症の病態機序を解明するためにマクロファージ遊走阻止因子（MIF）に着
目し解析を行った。統合失調症のリスク因子である低酸素暴露が、MIFプロモーターの低酸素応答エレメント
（HRE）への低酸素誘導因子（HIF）の結合を介して、MIFの発現を誘導する。MIFプロモーターのHRE上の
SNPrs17004038の患者対照関連研究を行い有意な関連を見出した。マウスアストロサイトを用いて、低酸素がMIF
 mRNA/蛋白発現を誘導し、MIFプロモーターへのHIF結合増加、またMIFプロモーターの活性はHREの変異や欠失に
よって抑制された。今後はマウス神経幹細胞や患者iPS細胞で検討を継続する。

研究成果の概要（英文）：　To elucidate the pathomechanism of schizophrenia, we focused our analysis 
on macrophage migration inhibitory factor (MIF). Hypoxia exposure, a risk factor for schizophrenia, 
induces MIF expression via binding of hypoxia-inducible factor (HIF) to the hypoxia response element
 (HRE) of the MIF promoter SNPrs17004038 on the HRE of the MIF promoter was studied in 
patient-control association studies and found a significant association . Using mouse astrocytes, 
hypoxia induced MIF mRNA/protein expression, increased HIF binding to the MIF promoter, and MIF 
promoter activity was suppressed by mutations or deletions in the HRE. Further studies will continue
 with mouse neural stem cells and patient iPS cells.

研究分野：精神医学分野
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症は世界的に有病率約1%の主要な精神疾患であるが、生物学的基盤の詳細は現在も明らかでなく、診
断・治療は未だ症状・経過に依存している。本研究により、統合失調症の低酸素暴露が係る分子病態における
MIFの役割の一端が明らかになった。MIFに着目した統合失調症の研究は世界に先駆けており、学術的意義は高い
と考える。また統合失調症の診断や治療応用に繋がる研究成果であり、社会的意義美も高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症は世界的に有病率 1%の主要な精神疾患であるが、その生物学的基盤の詳細は不明
である。近年、神経系と免疫系のクロストークの擾乱が統合失調症に至る神経発達の脆弱性を形
成するという神経免疫仮説が注目されている。疫学研究から周産期の母体感染症や胎児低酸素
暴露が成長後の統合失調症リスク因子であることが示唆されている。新生仔低酸素暴露マウス
が統合失調症モデルとして確立していることからも低酸素状態の病態への寄与が考えられてい
る。生体における低酸素応答においては、HIF が転写因子として主要な役割を果たし様々な遺
伝子の発現に関与している。ゲノムワイド関連解析から HIFと統合失調症との関連が示唆され
ているが（Schmidt-Kastner et al. 2020）、その分子メカニズムの詳細はよくわかっていない。 
マクロファージ遊走阻止因子（MIF）は多能性サイトカインであり、神経細胞新生を促進する
作用を持つことが知られている。研究代表者らは、血清MIF濃度が統合失調症患者で有意に高
く抗精神病薬投与量と正相関すること、またMIF遺伝子の機能的多型と統合失調症の有意な関
連を見出した。さらに、マウス由来アストロサイト初代培養系を用いて抗精神病薬による MIF
発現機構の詳細を解明した。 
統合失調症の病態基盤について、疫学研究から低酸素暴露の関与が示唆されているが詳細は
不明である。MIFは低酸素状態において、低酸素応答で主要な役割を持つ低酸素誘導因子（HIF）
により発現が誘導される。さらに、MIF遺伝子の 5’非翻訳領域（UTR）にはHIF結合部位で
ある低酸素応答性配列（HRE）が存在し、低酸素応答においてHIFにより顕著に発現が誘導さ
れる分子の一つとして報告されている。 
脳は酸素消費量が高く低酸素に対し脆弱な組織である。低酸素状態とは、酸素需要に対する供
給不足を意味する。脳虚血や窒息に至らない場合においても、精神疾患等により脳の活動性が過
剰となった状態では、酸素需要が増加し相対的な低酸素状態を呈し、そこに HIFを介した分子
機構の関与が考えられた。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、マウス由来神経系細胞およびヒト iPS 細胞を用いて、統合失調症の病態機
序における、低酸素-HIF-MIFパスウェイの役割を解明し、有用なバイオマーカーの開発や、創
薬などの臨床応用に展開する研究基盤を確立することである。 
 
 
３．研究の方法 
①臨床試料を用いた MIF 遺伝子の低酸素応答性配列内の多型関連解析および発現解析 
MIF 遺伝子の 5’UTR にある HIF 結合部位（HRE）内に SNP が存在し、変異アレルでは低酸素-
HIF を介した MIF 発現が阻害される。本研究では TaqMan 法で rs17004038 の多型関連解析を行っ
た。性別や発症年齢などのサブグループ解析も行い、アレル特異的な表現型を比較検討し、有意
な結果を得た。さらに、末梢血 MIF mRNA・蛋白のリアルタイム PCR 法による発現比較解析、死
後脳 MIF 蛋白の Western Blotting 法による発現比較解析を行っている。 
 
②マウスアストロサイト初代培養系を用いた低酸素状態における MIF の発現機構の解明 
 アストロサイトは神経細胞を支持栄養するグリア細胞であり、脳組織の低酸素応答にも関与
している。MIF は脳内ではアストロサイトで高発現する。また MIF 遺伝子 5’UTR にある HRE は
マウスにも存在する。本研究では、マウス由来アストロサイト初代培養系を用いて、低酸素暴露
-HIF-MIF パスウェイに着目した MIF 発現機構の詳細を解析し、低酸素暴露による MIF mRNA の発
現増加、HIF 阻害剤 YC-1 による発現阻害を見出した。MIF mRNA はリアルタイム PCR 法で、MIF
蛋白は ELISA 法で解析する。低酸素刺激による MIF 遺伝子 HRE の HIF 結合についてのクロマチ
ン免疫沈降（ChIP）解析を行う。低酸素刺激による MIF プロモーター活性のルシフェラーゼアッ
セイを行う。プラスミド pNL1.2[NlucP]に MIF 遺伝子の HRE を含む領域を組み込む。rs17004038
の変異アレル（C→A）および HRE を欠失させたものも作成する。作成したプラスミドベクターと
pGL4.13[luc2/SV40]（内在性コントロール）を、リポフェクタミン法でアストロサイトにトラン
スフェクションし、さらに低酸素暴露を処置し、デュアルルシフェラーゼアッセイ法で MIF プロ
モーター活性の変化を解析する。 
 
③マウス神経幹細胞を用いた低酸素状態での MIF の神経細胞新生作用の解明 
 低酸素-HIF-MIF 経路による神経細胞新生への影響について神経幹細胞を用いて解析を進めて
いる。神経幹細胞に低酸素暴露を行い、増殖・生存の変化を検討する。増殖はフローサイトメト
リーを用いた BrdU 法で、生存（抗アポトーシス）は TUNEL 法で解析する。さらにリコンビナン
ト MIF や MIF 阻害薬の投与、MIF ノックダウン、低酸素処置後のアストロサイト培地投与、アス
トロサイトと神経幹細胞の共培養系等を用いて、低酸素状態における MIF の神経細胞新生促進



作用の詳細を解析する。 
 
④ヒト iPS 細胞を用いた統合失調症における低酸素-HIF-MIF 経路の機能の解明 
前記までの経過で特異的な変異を持つ統合失調症患者を含め、患者末梢血単核球を採取し、エ
ピソーマルベクターで初期化因子をエレクトロポレーション法により導入し iPS 細胞を樹立す
る。研究代表者らは既に患者由来ヒト iPS 細胞の集積を進めている。樹立した iPS 細胞を神経幹
細胞、ニューロン、アストロサイトに分化させ、低酸素暴露を処置し、低酸素-HIF-MIF 経路に
よる生存、増殖、分化、形態変化、シナプス形成への影響を、前項目までの結果を踏まえて検討
を進める。 
 
４．研究成果 
①臨床試料を用いた MIF 遺伝子の低酸素応答性配列内の多型関連解析および発現解析 
統合失調症患者（1758 人）と対照群（1507 人）における SNP rs17004038（C>A）の分布を調
べた。その結果、SNP rs17004038 と統合失調症との有意な関連が認められた（p = 0.0424）。オ
ッズ比（1.445）は、SNP rs17004038 のマイナーAアレルが統合失調症の病態生理に関与してい
る可能性を示唆された。さらに、性別に分けたサブグループ解析も行った。各セットの被験者で
は、統合失調症とコントロールの間で対立遺伝子の頻度に有意差は認められなかった。女性被験
者（p = 0.0478）では有意差が認められたが、男性被験者（p = 0.368）では有意差は認められ
なかった（下表）。さらに、末梢血 mRNA・蛋白解析、死後脳を用いた解析を進めている。 

 
②マウスアストロサイト初代培養系を用いた低酸素状態における MIF の発現機構の解明 
まず、HIF-1α/β mRNA 発現に対する低酸素の影響を調べた。HIF-1α/β mRNA 発現レベルは
低酸素により変化を認め、48 時間の HIF-1α mRNA レベルおよび 24 時間の HIF-1β mRNA レベル
には有意な変化が観察された。次に、HIF-1αタンパク質レベルに対する低酸素の影響を ELISA
で調べた。24 時間および 48 時間の低酸素処理により、細胞溶解液中の HIF-1αタンパク質レベ
ルが増加した。 
マウス MIF mRNA 発現に対する低酸素の影響を調べた。MIF mRNA 発現に対する HIF 経路活性
化剤である ML228 の影響を検討した。ML228 は投与 48 時間後に用量依存的に MIF mRNA 発現を
増加させた（図 1A）。次に、MIF mRNA 発現に対する低酸素の影響を調べた。低酸素は時間依存
的に MIF mRNA 発現を
増加させ、それは6時
間で有意に達し、低
酸素処理開始後48時
間まで増加した（図
1B）。一方、HIF 阻害
剤である YC-1 は、低
酸素処理開始から 6
時間後に MIF mRNA 発
現を有意に抑制した
（図 1C）。低酸素が
mRNA の場合と同様に
MIF タンパク質産生
を増加させるかどう
かを調べるため、MIF
タンパク質産生に対
する低酸素の影響を
ELISAで調べた。24時
間および48時間の低
酸素処理により、細
胞溶解液中の MIF タ
ンパク質産生は増加
した（図 1D）。 

図 1 



マウス MIF プロモーター
のHREへのHIF-1α結合に対
する低酸素の影響を検討し
た。低酸素条件下では、HIF-
1αサブユニットが細胞核に
転移して HIF-1βサブユニ
ットと会合し、この HIF-1α
/1β複合体が標的遺伝子の
プロモーター領域の HRE に
結合する。そこで、MIF プロ
モーターへの HIF-1αの結
合に対する低酸素の影響を
ChIP アッセイで調べた。そ
の結果、低酸素処理開始から
6時間後にMIFプロモーター
への HIF-1α結合の有意な
増加が認められたが、24 時
間後および 48 時間後には認
められなかった（図 2A）。 
MIF プロモーターの低酸素誘導活性化に対する HRE の統合失調症関連 SNP rs17004038 の影響
を検討した。低酸素への適応は主に HIF を介した遺伝子発現に依存していることから、MIF プロ
モーターの HRE における rs17004038 の影響は、この SNP を持つ個体における低酸素への反応を
変化させる可能性がある。ヒトゲノムで同定された MIF プロモーターの HRE 配列（CACGT）は、
マウスゲノムにも存在する。SNPrs17004038 の生物学的機能を調べるため、野生型マウス MIF プ
ロモーター、SNP rs17004038 に対応する C→A変異体、および Nanoluc ルシフェラーゼ遺伝子の
上流に配置された HRE の変異／欠失を含むプラスミドを構築した。次に、これらのプラスミドを
用いてルシフェラーゼレポーターアッセイを行った。ヒト細胞株を用いた先行研究と同様に、マ
ウス MIF プロモーター（WT）の活性は、PCA における低酸素によって強固に促進された。対照的
に、HRE の変異型（mutHRE）と欠失型（delHRE）は、低酸素による MIF プロモーターの活性化を
完全に抑制した。さらに、変異型対立遺伝子 C→A も、mutHRE や delHRE と同様に、低酸素によ
る MIF プロモーターの活性化を完全に抑制した（図 2B）。 
 
③マウス神経幹細胞を用いた低酸素状態での MIF の神経細胞新生作用の解明 
マウス神経幹細胞を安定的に維持培養している。神経幹細胞に低酸素暴露を行い、増殖・生存
の変化を検討する。増殖はフローサイトメトリーを用いた BrdU 法で、生存（抗アポトーシス）
は TUNEL 法で解析しているが、現在のところ有意な結果は得られていない。 
 
④ヒト iPS 細胞を用いた統合失調症における低酸素-HIF-MIF 経路の機能の解明 
ヒト iPS 細胞を用いた実験としては、統合失調症患者由来 iPS 細胞の樹立と集積を進めてい
る。特に統合失調症との関連を見出した SNPrs17004038 に着目し、iPS 細胞を神経系細胞に分化
させ、MIF の果たしている役割について解析を進める。 
 
本研究により低酸素暴露が係る統合失調症の病態機序における MIF の機能の一端を明らかに
した。MIF に着目した統合失調症の研究は世界に先駆けて報告しており、今後もさらに研究を進
め、統合失調症の低酸素暴露が係る分子病態における MIF の役割を解明したいと考える。 

図 2 
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