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研究成果の概要： 
 
神経栄養因子ミドカインの欠損マウスの感覚運動ゲート機構障害は、グルタミン酸系ではなく、

神経変性のないドーパミン系の機能低下と、その下流にある MAP カイネース ERK のリン酸化の

慢性的な亢進によることが示され、ミドカインと統合失調症の関連性が示唆された。また、ヒ

トで、聴覚誘発電位 P50 での感覚ゲート機構検査では、統合失調症だけでなく強迫性障害や健

常者への条件づけでも抑制性障害がみられることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
ミドカイン（MK）は、1988 年にクローニング
された分子量 13ｋＤａ、118 個のアミノ酸か
らなるヘパリン結合性分泌タンパクであり、
45％の塩基配列の相同性を有するプレイオ
トロフィン（PTN）と２つで新しいファミリ
ーを構成し、他のヘパリン結合性増殖因子
（FGF、HGF など）とは明らかに区別される。
MKは、癌の発生、進展に早期から関わること
が知られている一方、神経栄養因子、分化因

子としての作用、神経突起伸長促進作用、神
経接着作用がみられるため、脳の発達におけ
る役割が注目されていた。中枢神経系におけ
るMKの顕著な発現は、胚発生早期に始まり、
出生までで終わる。MKの脳室から外側へ放射
状に伸びる radial glial process における
局在から、ニューロン・グリア間の信号伝達
によって、神経細胞の移動（migration）に
よる発達期の脳の構築への関与が示唆され
ている。作製された MK ノックアウトマウス
は、外見上大きな変化を認めないものの、海
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馬歯状回の一過性発達遅延を示し、発達期に
Working Memoryの障害と不安の亢進を示すこ
とが明らかとなった（Genes to Cells, 1998）。
また、我々は、萌芽的研究として、統合失調
症患者血清での MK の低下(Neurosciences 
Letters, 2003)を検出した。 
 
２．研究の目的 
 
基礎研究では、MKノックアウトマウスにみ
られる sensory gating システムの異常が、
どのような分子メカニズムにおいて起こっ
ているのかを、解明する。 
 
臨床研究として、ヒトにおいて、事象関連電
位のひとつである P50 抑制障害を脳波検査
機器によりとらえることで、 sensory 
gatingシステムの異常が、どのような病態と
関連しているかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
基礎研究では、 
小動物用驚愕反応測定装置を用いて、ＰＰＩ
（Prepulse Inhibition）の障害を検討し、PPI
の異常が、haloperidol、clozapine、glycine、
D-serine、D-cycloserine のどのような薬物
投与により、改善されるか検討する。 
MKノックアウトマウスと野生型マウスに関
して、前頭皮質、海馬、線条体などの脳部位
をそれぞれ取り出し、ドーパミン系およびグ
ルタミン酸系の神経伝達物質測定、さらに、
タンパクを抽出し、MAP ｶｲﾈｰｽ系など、MK
下流の信号伝達系に関して、リン酸化の変化
を、Western Blotで検討する。 
社会交互作用（Social Interaction）テスト、
オープンフィールドテスト、新規物体テスト、
移所運動量の測定などの行動実験を行う。
tyrosine hydroxylase (TH) と
calbindin-D28K (CB)の免疫染色を行う。 
 
臨床研究では、Informed Consent の得られ
た患者および健常者を対象に、P50抑制テス
トを行う。具体的には、被験者に聴覚刺激
（70-100ｄB、500msec間隔で 120対のクリ
ック音）を行い、事象関連電位として観察さ
れる P50を脳波計によりとらえる。先行する
条件づけ時 P50 波の振幅と後続するテスト
時 P50波の振幅をそれぞれ測定し、比として、
P50抑制障害について検討する。 
さらに、Informed Consent の得られた患者
および健常者を対象に、脳血流 SPECTを実
施して、その血流変化を比較する。 
 
４．研究成果 
 
基礎研究では、 

成体期（生後 2から 4ヶ月）のミドカインノ
ックアウトマウス（MK-KO）において、感覚
運動ゲート機構である Prepulse 
Inhibition(PPI)の障害を検出したことに加
えて、社会交互作用（Social Interaction）
テストにおいて、MK-KO は、野生型に比べて、
有意に、２匹のマウスの接触の頻度がより少
なくかった。一方で、MK-KO は、オープンフ
ィールドテストおよび新規物体テストでは、
野生型と差がなく、不安を意味するような探
索行動は、変化がみられなかった。さらに、
生後 4週齢の MK-KO では、PPIの障害は、見
られず、成熟依存性の PPI の障害であった。
MK-KO における線条体のドーパミン、DOPAC、
HVA の含量は、は野生型に比べ有意に減少、
線条体のドーパミンＤ１、Ｄ２受容体結合能
も低下のようなドーパミン機能の低下に対
して、グルタミン酸系に関しては、前頭と海
馬におけるグルタミン酸、グルタミン、グリ
シン、D-セリンおよび L-セリンの測定、前頭
と海馬におけるNMDA受容体密度の測定、NMDA
受容体の選択的非競合的遮断薬MK-801 によ
って誘発される移所運動量の測定を行った
が、それぞれMK-KOと野生型に差はなかった。
さらに、MK-KO の PPI 障害における抗精神病
薬の改善効果を調べるために、haloperidol 
(0.1 or 0.2 mg/kg, i.p.)およびclozapine (1 
or 3 mg/kg, i.p.) を、MK-KOに投与したと
ころ、野生型と同じレベルにまで、PPI 障害
が改善された。 
また、MK―KO）マウスと野生型（WT）マウス
に関して、tyrosine hydroxylase (TH) と
calbindin-D28K (CB)の免疫染色を行ったが、
ドパミン神経系の変性脱落などの所見は認
めなかった。さらに、 25-31 週齢の加齢マウ
スにおいて、MK-KO と WT での移所運動量を、
パーキンソン病を起こす神経毒MPTP 
(N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropy
ridine) 30mg/kg 投与前後で検討したが、有
意差は認められなかった。 
以上から、MK-KO マウスは、グルタミン酸系
に異常はみられず、神経変性のない、ドーパ
ミン機能低下によって、PPI の障害を呈して
いることが示唆された示唆された。以上の
MK-KO マウスの研究成果が報告された
（Ohgake et al., 2009）さらに、MK―KO マ
ウスに関してMAPカイネースのリン酸化機構
の解析を行ったところ、ERK のリン酸化の慢
性的な亢進を認めた。以上の結果から、MK欠
損が、成体マウスの脳に、神経変性のない、
ドーパミン機能の低下を起こし、統合失調症
や自閉症のような、ドーパミンに関連した神
経精神疾患の動物モデルでみられる、PPI の
障害を呈することが明らかになった。 
 
また、PPI について、8週齢の雄性ｄｄYマウ
スにおいて、NMDA 受容体拮抗薬 MK-801 誘発



 

 

性 PPI 障害を改善させる効果が高用量の
glycine と D-serine にはあるが、
D-cycloserine にはないことを明らかにし
た(Kanahara et al.,2008)。NMDA 受容体の
glycine 結合部位の antagonist である 
L701,324 によって、改善作用がなくなる結果
から、glycine は、NMDA 受容体の glycine 結
合部位へと作用することで、PPI 改善効果を
示していることが明らかとなった。また、
glycine の腹腔内投与は、左前頭前野の
glycine 濃度を20倍も増加させることが、脳
内微小透析と高速液体クロマトグラフィー
により明らかにできた。glycine と D-serine
の感覚ゲート機構の改善作用の、
D-cycloserine に対する優位性を示す結果を
得た。 
 
臨床研究として、統合失調症にみられる
sensory gating システムの異常である事象
関連電位 P50 抑制障害が、強迫性障害（OCD）
においてもみられることを世界ではじめて
発見した（Hashimoto et al., 2008）(図１)。 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、健常者において、恐怖条件づけをす
ることで一過性にみられ、恐怖消去によって、
再び正常化することを世界ではじめて発見
した（Kurayama et al., 2009）。また、統合
失調症の脳血流について、健常者と第一エピ
ソード患者と慢性期患者を比較したところ、
患者群で、中、下、内側前頭回、前帯状回の
低下は共通だが、慢性期では、低下部位が下
頭頂皮質、側頭葉後部、楔部にまで拡大して
いることが明らかとなり、疾患の進行に伴う
機能低下領域の拡大を示唆する所見を得た

（Kanahara et al., 2009）。 
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