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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。血清MIF濃度については、対照群と比べ患者群で有意に高く、抗精神病薬投与量と正の相関
を認めた。死後脳MIF蛋白レベルについては、患者群と対照群で有意差は認めなかった。さらにMIF遺伝子多型と
女性の若年発症統合失調症に有意な関連を認めた。これらの知見により、MIFが統合失調症の病態機序に関与し
ている可能性、およびバイオマーカーとして利用できる可能性を示した。今後はさらに、マウス由来初代神経系
培養細胞や患者由来iPS細胞を用いて検討を継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：We explored the role of macrophage migration inhibitory factor (MIF) in the 
pathophysiology of schizophrenia. We found that serum MIF level is significantly higher in patients 
with schizophrenia than in controls. In addition, serum MIF level is significantly positively 
correlated with antipsychotic dose. However, there is no difference in port-mortem brain MIF level 
between schizophrenia and control groups. On the other hand, we found significant association of MIF
 gene polymorphisms with adolescent-onset female schizophrenia. Our findings suggest that MIF is 
involved in the pathophysiology of schizophrenia and it might be useful for a biomarker of 
schizophrenia. We are going to continue the investigation of the mechanism of MIF in schizophrenia 
using primary mouse neural cells and human iPS cells derived from patients.schizophrenia and it 
might be useful for a biomarker of schizophrenia.

研究分野： 精神医学分野
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は世界的に有病率約 1%のあり
ふれた疾患であるが、その生物学的基盤は明
らかでなく、診断や治療は症状と経過に依存
している。早期診断と早期介入治療のために
も、病態機序の解明と有用なバイオマーカー
の確立が喫緊の課題となっている。 
 統合失調症の病態メカニズムの１つとし
て、胎生期からの神経免疫系の擾乱が中枢神
経系の障害を惹起するという神経免疫仮説
が提唱されている。神経系と免疫系のクロス
トークにはサイトカインが中心的な役割を
果たしている。申請者らはサイトカインの中
でもケモカイン群に着目し、健常群 14 例、
統合失調症群 43例を対象に、Bio-Plex Pro® 
Human Chemokine Assay（バイオ・ラッド社）
を用いて網羅的に解析し、特徴的な変化を示
すバイオマーカー候補として、マクロファー
ジ遊走阻止因子（MIF）を同定した。 
 MIF は、活性化 T リンパ球から産生されマ
クロファージの遊走を阻止し炎症反応を惹
起する液性因子として発見された。現在では、
中枢神経系を含む非免疫系細胞でも全身性
に発現し、ケモカイン受容体 CXCR2/4/7に結
合 し ケ モ カ イ ン 様 機 能 を 持 つ こ と 、
CD74/CD44複合体に結合し ERK/MAPKシグナル
活性化による細胞周期への関与、がん抑制遺
伝子 p53 の阻害作用、NFκB における抗グル
ココルチコイド作用が知られている。さらに
近年のマウスを使った研究で、脳では特にア
ストロサイトで高発現し、また神経幹細胞の
増殖/生存への関与など、神経系への重要な
役割も報告されている（Ohta et al. J Cell 
Science 2012）。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、MIF の統合失調症の病態
機序への関与およびバイオマーカーとして
の可能性を、ヒト臨床サンプル（血液・死後
脳）、マウス由来神経幹細胞（NSC）/ニュー
ロン/アストロサイト、およびヒト由来 iPS
細胞を用いて解析し、統合失調症の病態機序
を解明するための研究基盤を確立すること
である。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト臨床サンプルを用いた解析 

予備実験とは独立した統合失調症患者お
よび健常対照群の血清サンプルを用いて、
MIF血清濃度の確認（ELISA 法）、mRNA発現解
析（Q-RT-PCR法）を行った。次に、死後脳に
おける MIF蛋白発現をウエスタンブロッティ
ング法で測定し、比較解析した。さらに MIF
遺伝子プロモーター領域の既知の機能的多
型（SNP およびマイクロサテライト）の関連
解析を行った。 

 
(2)マウス初代培養細胞を用いた解析 

新生仔マウスから、皮質由来アストロサイ
ト、海馬由来神経幹細胞（NSC）・ニューロン

の初代培養系を確立した。NSC にリコンビナ
ント MIF を投与し、生存（BrdU法）と抗アポ
トーシス（TUNEL 法）を測定した。 

 
(3)ヒト iPS 細胞を用いた解析 

ヒト末梢血からの iPS細胞樹立維持培養系
を確立した。さらに統合失調症患者由来のヒ
ト iPS細胞の集積を進めている。統合失調症
の中でも、遺伝的変異が特定されている
22q11.2 欠損症候群に着目し、患者由来 iPS
細胞を用いて MIF発現および関連遺伝子の変
化の解析を進めている。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト臨床サンプルを用いた解析 
 患者 86例、健常対象者 51 例の血清サンプ
ルの血清 MIF濃度を測定した。その結果、患
者で有意な高値を認めた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに抗精神病薬投与量（クロルプロマジ
ン換算量）との正相関を認めた（下図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血液由来 mRNA 発現解析では有意な差は認

めなかった。さらに患者 22 例と対照者 18 例
の死後脳前頭前野における MIF蛋白発現解析
を行ったが、有意な差は認めなかった 
 MIF 遺伝子プロモーター領域の多型
(-794CATT5-8 microsatellite と-173G>C SNP)
について、患者約 1483例と健常対象者約 1454
例の末梢血から抽出した DNAを用いて関連解
析を行った。統合失調症全体では有意な多型
は認めなかった。性別と発症年齢でサブグル
ープ解析を行ったところ、女性の若年発症統
合失調症において有意に少ない多型を同定
した（CATT6アレルおよび CATT6-G ハプロタイ
プ）。CATT6アレルは MIF 遺伝子の高発現アレ
ルであることから、胎生期の MIF 発現が、女



性の若年発症統合失調症にプロテクティブ
であることが示唆された（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)マウス初代培養細胞を用いた解析 

マウス海馬由来 NSC を用いて、MIF による
増殖・生存といった細胞表現型に来す変化を
解析した。リコンビナントマウス MIFを投与
し、48時間後の変化を測定した。増殖につい
ては FACSを用いた BrdU アッセイ、生存（抗
アポトーシス）については FACS を用いた
TUNEL 法で評価したが、現在のところ有意な
結果は認めていない（下図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)ヒト iPS 細胞を用いた解析 
患者および健常者由来 iPS細胞の樹立と集

積も継続している。統合失調症との関連が示
唆されている 22q11.2欠失症候群患者および
健常者由来の iPS細胞から RNAを抽出し、MIF 
mRNA発現を測定したが、有意な差は認めなか
った（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 統合失調症患者で血清 MIF 濃度が高く、ま
た抗精神病薬と正の相関をすることを示し
た。関連解析の結果からも、サブグループの
影響も考慮する必要があるが、MIF が統合失
調症の病態に関与する可能性が示唆された。
但し、死後脳では有意差はなく、末梢と中枢
での動態の違いを検討する必要があると考
えられた。 

今後はさらにヒト iPS細胞を用いた解析も
進め、胎生期から思春期に渡る神経免疫系の
擾乱が推定されている統合失調症の病態機
序において、MIF が果たしている役割を解明
したいと考える。 
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