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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。マウス由来アストロサイトを用いた解析を行った。抗精神病薬によるMIFmRNAおよび蛋白発現
増加を認めた。クロザピンを用いてMIF発現機構の詳細を調べたところ、ヒストンアセチル化が関与しているこ
とを見出した。これらの知見により、MIFが統合失調症の病態機序や抗精神病薬の未知の作用機序に関与してい
ることが示唆された。今後はさらに、マウスES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）：In order to elucidate the pathological mechanism of schizophrenia, we 
focused on macrophage migration inhibitory factor (MIF). We performed analysis using mouse-derived 
astrocytes. We observed increased MIF mRNA expression and protein production due to antipsychotics. 
We further investigated the details of the MIF expression mechanism using clozapine. We found that 
histone acetylation was involved in the mechanism. These findings suggest that MIF is involved in 
the pathophysiology of schizophrenia and the unknown action mechanism of antipsychotics. We are 
going to continue the investigation of the mechanism of MIF in schizophrenia using primary mouse ES 
cells and human iPS cells derived from patients with schizophrenia.

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、統合失調症の分子病態および抗精神病薬の未知の作
用機序における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、Ｚ－１９（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約 1%の主要な精神疾患である。主に思春期に発症し、急性期
には幻覚や妄想、慢性期には無為自閉や認知機能障害が問題となる重篤な疾患である。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。近年、統
合失調症の病態理論として、神経系と免疫系のクロストークの擾乱が中枢神経系（CNS）を障
害し、統合失調症に至る脆弱性の基盤が形成されるという、神経免疫仮説が注目されている。 
研究代表者らは近年、マクロファージ遊走阻止因子（MIF）に着目し研究を進めている。MIF
は炎症性サイトカインとして同定されたが、CNSを含め非免疫系細胞でも全身性に発現し、細
胞周期調節、がん抑制遺伝子 p53の阻害、抗グルココルチコイド作用、オートファジーへの関
与など、現在では多彩な機能が知られている。マウス神経幹細胞の増殖・生存など神経系での
重要な役割を持つとの報告もある。また統合失調症の網羅的血液バイオマーカー探索研究で有
意な分子の一つと報告されている。 
さらに研究代表者は、ヒト臨床サンプルを用いた研究を行い、統合失調症患者群で血清MIF
濃度が健常群と比較して有意に高いこと、血清 MIF 濃度と抗精神病薬投与量が有意に正の相
関を持つこと、MIF遺伝子の機能的多型と女性の若年発症統合失調症に有意な関連を持つこと
を見出した。統合失調症の分子病態と抗精神病薬の未知の作用機序において MIF が役割と果
たしていると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、統合失調症の分子病態と抗精神病薬の未知の作用機序において MIF がど
のような役割を果たしているのか、マウス由来アストロサイト、神経幹細胞、ES 細胞、ヒト
iPS細胞といった培養細胞を用いてそのメカニズムの詳細を解析することである。 
 
３．研究の方法 
① マウス由来神経系細胞の初代培養系を用いた解析 
新生仔マウス由来アストロサイトの初代培養系を用いた解析を行った。抗精神病薬が時間・
濃度依存性にMIFのmRNA発現および蛋白産生を増加させることを見出した。さらにクロザ
ピンに着目してMIF発現機構の詳細を調べた。MIFの転写因子である CREB、NF-κBおよび
AP-1 の阻害による影響を解析した。さらにヒストン化学修飾に着目し解析した。ヒストン脱
アセチル化阻害剤であるバルプロ酸およびトリコスタチン A での MIF発現増加を確認したの
ち、MIFプロモーター領域を対象としたクロマチン免疫沈降（ChIP）法による解析を行った。 
新生仔マウス由来 NSC を抽出した初代培養系を用いて解析については、NSC に MIF リコ
ンビナントを投与し、生存（BrdU 法）と抗アポトーシス（TUNEL 法）を解析した。さらに
ニューロンに分化させ、クロザピン投与によるMIF発現の変化を解析した。 
②マウス ES細胞を用いた解析 
統合失調症では中脳皮質辺縁系（A10系）のドーパミン作動性ニューロンの機能過剰が精神
症状に関与し、抗精神病薬はその遮断により治療効果を発揮する。一方、パーキンソン病では
黒質線条体系（A9 系）の機能低下が関与する。この 2 つのドーパミン神経系の分化誘導を調
節する転写因子として Sox6（A9系）と Otx2 （A10系）が報告されている。一方、MIFによ
る NSCの生存維持は Sox6の発現増加を伴うことから、MIFが A9系には保護的に関与する可
能性が考えられた。そこでマウス ES 細胞から分化誘導したドーパミン作動性ニューロンを用
いた解析を進めている。 
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、患者由来のヒト iPS 細胞の集積する。
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
細胞を用いて神経系細胞に分化させ、MIFの役割の解析を進めている。 
 
４．研究成果 
① マウス由来神経系細胞の初代培養系を用いた解析 
 C57BL/6 新生仔マウス皮質由来ア
ストロサイトを用いて、抗精神病薬に
よるアストロサイトの MIF 発現機構
の解析を行った。各種の抗精神病薬を
アストロサイトに処置したところ、抗
精神病薬の濃度依存性に MIF の有意
なmRNA発現増加（Q-RT-PCR法）
を見出した（図 1）。 
 上記の変化は抗精神病薬の中でも
クロザピンで顕著であった。そこで、
クロザピンを用いて時間依存性の変
化を解析したところ、mRNA 発現増
加および培養培地中の蛋白産生増加
（ELISA法）を見出した（図 2、3）。 
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クロザピンによるアストロサイトの MIF
発現機構の詳細を調べるため、細胞株でMIF
発現との関連が報告されている転写因子
（CREB、NF-κB および AP-1）の阻害剤を
投与しその変化を解析したが、有意な結果は
認めなかった。 
そこで抗精神病薬の作用機序との関連が
報告されているヒストン化学修飾に着目し
解析を進めた。ヒストン脱アセチル化阻害剤
であるトリコスタチン A やバルプロ酸ナト
リウムによるMIF mRNAの有意な増加を見
出した（図 4）。 
さらにヒストンアセチル化における分子
メカニズムの詳細を解析するため、MIFプロ
モーター領域を対象としたクロマチン免疫
沈降（ChIP）法による解析を行った。H3K9
および H3K27 アセチル化に着目して解析を
行ったところ、MIF プロモーター領域の
H3K27 のアセチル化が抗精神病薬クロザピ
ンおよびトリコスタチン A により有意に上
昇していることを見出した（図 5）。さらに
HDAC 活性を解析したがクロザピンでは特
に変化を認めなかった。よって H3K27 アセ
チル化はクロザピンの直接作用ではなく、間
接的な経路の存在が示唆された。 
新生仔マウス海馬由来 NSC を用いた解析
については、MIFによる増殖・生存といった
細胞表現型に来す変化を調べた。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。マウス海馬由来ニュ
ーロンについても、アストロサイトと同様に
クロザピンを投与したところ、MIFのmRNA
の有意な増加を認めた（図 6）。 
②マウス ES細胞を用いた解析 

ES細胞からのドーパミン作動性ニューロン分化誘導法は、Stromal cell-Derived Inducing 
Activity（SDIA）法が知られている。マウス ES細胞を用いた実験としては、SDIA 法による
ドーパミン神経細胞への分化誘導系を確立し安定して行っている。分化誘導時に MIF リコン
ビナント蛋白、MIF阻害薬などを処置し、Sox6とOtx2の二重染色による解析を進めているが、
現在のところ有意な結果は得られていない。 
③ヒト iPS細胞を用いた解析 
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が示唆されている 22q11.2欠失症候群患者に着目し、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。 
本研究により抗精神病薬クロザピンによる MIF 発現機構の詳細を明らかにした。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
症の分子病態や抗精神病薬の作用機序におけるMIFの役割を解明したいと考える。 
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