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研究成果の概要（和文）：中脳ドパミン神経に対する栄養因子としての作用を持つニューレグリン（NRG）や上皮成長
因子（EGF）は、統合失調症の発症要因としての可能性が提唱されている。また、新生仔期NRG/EGF投与動物や因子過剰
発現マウスがその病態生理機構を解明する上での有用な動物モデルとなっている。当該動物モデルの生体内でのドパミ
ン活動とその生理特性変化を解析することで、スパイク発火活動の亢進とそれを引き起こす可能性のあるチャネル特性
異常やシナプス入力変化が見出された。このような活動異常は、ドパミン伝達異常が関わる統合失調症様の行動特性に
寄与する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Neuregulin (NRG) and epidermal growth factor (EGF) have nerurotrophic activities o
n the midbrain dopaminergic neurons. These factors are implicated with the etiology of neuropsychiatric di
seases, such as schizophrenia. NRG/EGF administered rodents during neonatal period exhibit behavioral abno
rmalities related with schizophrenia. Therefore, these animals are useful models to analyze the neuronal m
echanisms underlying the pathophysiology. Slice patch-clamp analyzes of the dopaminergic neurons reveal th
at NRG or EGF attenuated synaptic inhibition or spike after-hyperpolarization mediated by a certain potass
ium current, respectively, both of which potentially enhance neural activity.  In support of this, in vivo
 burst firing activity was enhanced under anesthetic condition in NRG or EGF administered animals. Thus, p
athophysiological alterations of neuronal properties might participate in abnormal dopaminergic transmissi
on and behavioral traits in the animal models for schizophrenia.
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１．研究開始当初の背景 
 
上皮成長因子（EGF）やニューレグリン
（NRG）は分化・増殖因子として中枢神経系
の発達に対して広範な役割を持つ。またこれ
らは、統合失調症の病因との関連性が提唱さ
れている。即ち、統合失調症には遺伝的要因
と環境要因がその病因として関与するが、後
者には胎児期でのこれらサイトカインの異
常や、それに伴う中枢発達障害が重要である
と考えられている。実際、新生仔期での栄養
因子投与動物は、成熟した段階で認知機能や
社会性の低下、精神刺激薬感受性亢進などの
統合失調症様の行動特性を示す。従ってこれ
ら投与動物は、疾患発症に関わる中枢メカニ
ズムを解明する上での有用な動物モデルと
なっている。 
 
 EGF や NRG は、中脳ドパミン神経に対
して、神経栄養因子として作用することが知
られる。即ち、培養系などを含め発達期のド
パミン神経に対し、突起伸張などの発達促進
作用や生存維持作用を持つ。また、新生仔期
に末梢より投与することで、線条体などの終
末領域での軸索投射やドパミン合成が促進
され、起始核でのシナプス発達が促進される。
これら因子による栄養性作用は、発達期のみ
ならず成熟後のドパミン神経の生理機能に
対しても何らかの影響をもたらすことで、動
物モデルの行動特性にも影響を及ぼす可能
性がある。従って、ドパミン神経の生理特性
の異常を検討することは，疾患の病態生理学
的な基盤として、発症機構の解明に重要な知
見となる可能性がある。 

 
統合失調症の発症仮説として、精神刺激薬
や抗精神病薬などの作用に基づき、「ドパミ
ン仮説」が古くから唱えられ、ドパミン伝達
の異常がその病態に関与する。当該動物モデ
ルにおいてもドパミン代謝や軸索投射の異
常が明らかになっている。特に EGF 投与モ
デルでは、淡蒼球外節でのドパミン投射が増
加し、認知行動機能の異常とも関連付けられ
ている。しかしながら、ドパミン伝達異常の
生理学的実態やそれを引き起こす脳内回路
変化、あるいはドパミン神経自体がもつチャ
ネル特性などの生理機能への影響は、ほとん
ど解明されていないのが現状である。 
  
２．研究の目的 
本研究では、発達期での EGF や NRG に
よる栄養性作用が、成熟ドパミン神経の生理
機能にどのような影響をもたらすのか、スラ
イス実験により電気生理学的に検討する。そ
れにより、ドパミン伝達に異常を引き起こす
可能性のあるチャネル特性やシナプス特性
への影響を検討する。 

 
また、スライス実験で認められたドパミン
神経の生理特性の異常が、生体内での活動に

影響を及ぼす可能性を検討するために、自発
発火活動を麻酔下で計測する。それにより動
物モデルに見られるドパミン伝達異常に関
わる生理的な実態を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1)実験動物 

EGFあるいはNRGを生後 2日より 10日ま
で皮下投与することで因子投与動物モデル
を作成した。幼若期あるいは成熟に至った動
物を実験に用いた。EGF遺伝子を過剰に発現
するトランスジェニックマウス（EGF-Tg）は
香港大学 Chan 博士が作成したものを連携研
究者（那波）の協力により入手した。 
 
(2)スライス実験 
ドパミン神経の生理特性の解析は中脳水
平断スライス標本を作製し、ホールセルパッ
チクランプ記録を行うことで実施した。チャ
ネル特性に関しては、スパイク発火頻度や発
火パターンに関わる電流成分として、カリウ
ムチャネルに由来するものを中心に評価し
た。即ち、脱分極電流注入時の発火頻度を電
流固定法により計測し、さらに活動電位発生
後の後過分極成分や膜脱分極後のテール電
流を膜電位固定法により計測した。シナプス
特性に対する影響は、自発性シナプス電流や
微小シナプス電流等を解析することにより
評価した。 
 
(3)麻酔動物からのドパミン活動記録 
生体内でのドパミン神経活動記録は、抱水
クロラール麻酔下で実施した。微小ガラス電
極をドパミン核に刺入することで、単一ドパ
ミン神経由来の発火活動を、細胞外的にシン
グルユニットとして単離して記録した。計測
パラメーターは、平均発火頻度とバースト発
火率を中心に解析した。実験後に、記録電極
より色素注入することで、記録部位を組織学
的に決定した。 
 
４．研究成果 
(1) NRG投与マウスのスライス標本では、ド
パミン神経の自発発火活動の亢進が認めら
れた。またこの影響は、抑制性シナプス入力
を遮断することにより消失した。こうしてド
パミン活動の亢進には、GABAシナプス抑制
の低下が関与することが示唆された。 
 
ホールセル記録によるシナプス入力解析
の結果、抑制性シナプス入力頻度や微小シナ
プス電流の振幅低下が、NRG投与の影響とし
て認められた。このことは、ドパミン神経の
GABA 抑制に対する感受性が低下している
ことを示唆している。その一方で、ペースメ
ーカー自発発火頻度の調節を担う過分極活
性型陽イオン電流には、著明な影響が検出で
きなかった。これらの結果により、NRG投与
マウスでは、GABA抑制の低下によってドパ
ミン活動の亢進が生じているものと結論付



けられた。 
 
(2) EGF投与マウスのスライスパッチクラン
プ解析の結果、ドパミン神経のスパイク発火
特性に EGF投与の影響が検出された。即ち、
脱分極電流を注入した際の発火頻度が亢進
し、また同時に活動電位発生後の後過分極成
分の低下を認めることができた。この影響は、
幼若期より成熟に至るまで比較的長期にわ
たって検出された。 
 
膜電位固定法により持続性脱分極後のCa2+

活性型 K+電流由来のテール電流を検討し、同
様の振幅低下が認められた。こうして EGF
は、ドパミン神経のチャネル特性を変化させ、
興奮性を増加させる作用を持つことが見出
された。特に、このような後過分極成分の低
下は、スパイク間隔を短縮させることでバー
スト発火活動を促進する作用を持つ。従って、
生体内において、バースト発火率が亢進され
ているものと推察された。 
 
(3) 上記(1)、(2)で明らかになった生理特性
変化が、麻酔下でのスパイク発火活動に反映
されるか検討した。その結果 NRG 投与動物
の黒質緻密部では、発火頻度には影響が認め
られなかったものの、バースト発火率が亢進
していることが判明した。 
  

EGF 投与動物では、NRG 投与と比較して
より著明な影響を認めることができた。即ち、
黒質緻密部並びに腹側被蓋野の両領域で活
動性の増加を認めることができた。また NRG
投与動物と同様に、黒質緻密部でのバースト
発火率の亢進が著明であることも判明した。
こうして、生理特性変化から推察された自発
発火活動の亢進が、生体内で生じていること
が判明した。 
 
(4) EGF-Tgマウスを用いて上記(3)と同様の
活動記録を実施した。その結果、黒質緻密部
でのバースト発火率が亢進していた。こうし
て、外来性の因子刺激のみならず、恒常的な
内因性刺激によっても、EGFが同様の作用を
持つ可能性が示された。 
 
(成果のまとめ) 
上記の成果により、新生仔期の栄養因子刺
激は、成熟ドパミン神経の生理特性に永続的
な影響をもたらすことが判明した。その影響
は、EGF と NRG では異なっていたものの、
共にドパミン神経の活動性を増加させる作
用となっていた。また、これらの生理特性変
化が、生体内のドパミン活動に対しても促進
的な影響を与えることが麻酔下での活動記
録により示された。 
 
これまでの知見として、EGF投与動物では
淡蒼球外節でのドパミン含有量が増加して
おり、認知機能低下といった行動特性と関連

付けられている。また、EGF、NRGモデル共
に何らかの精神刺激薬に対する感受性の亢
進を示す。従って、当該動物モデルで見出さ
れたドパミン神経の生理特性変化やバース
ト発火に対する促進的な影響は、これらの行
動特性を引き起こす要因の一つとなる可能
性がある。こうして、栄養因子を介した生理
特性変化に関わる作用機序の解明が、長期的
には疾患発症メカニズムの分子的基盤につ
ながるものと考えられ、今後さらに検討され
るものと思われる。 
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