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１．研究計画の概要 

これまでに我々は、組織プラスミノーゲン活
性化因子(tPA)－プラスミン系が脳内のドー
パミン(DA) 遊離を調節することにより、モ
ルヒネやニコチンの依存形成に重要な役割
を果たしていることを明らかにした。さらに、
tPA－プラスミンシグナルが側坐核における
活動依存的な DA 遊離、すなわち、生理的な
DA 遊離の制御にも関与していることを証明
した。そこで本研究では、DA の関与が示唆
されている統合失調症、発達障害およびパー
キンソン病の動物モデルを作製し、これら
DA関連神経精神疾患の病態生理・病因に tPA

－プラスミンシグナルが関与しているかど
うか調べた。さらに、神経精神疾患に対する
治療薬の効果や副作用に tPAが関与している
かどうかについても検討し、tPA 関連分子を
標的とした新しい神経精神疾患治療薬の可
能性について検討した。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）平成 19 年度は、脳内における tPA 放
出の制御機構について、in situ zymography

法を用いて解析した。DA D1 受容体刺激によ
り側坐核において tPA 放出が誘発され、その
反応は DA D1 受容体アンタゴニストおよび
プロテイン・キナーゼ A (PKA) 阻害剤によ
り拮抗された。したがって、DA D1 受容体－
PKA シグナルが脳内における tPA 放出に重
要であることが示唆された。さらに、メタン
フェタミン(METH)を連続投与した覚せい剤
精神病モデルマウスにおける DA 神経伝達の
異常に tPA－プラスミンシグナルが関与して

いるかどうか検討した。野生型マウスでは
METH 連続投与により側坐核における
METH 誘発性 DA 遊離に逆耐性が観察され
たが、tPA-KO マウスでは逆耐性現象は認め
られなかった。以上の結果より、覚せい剤精
神病モデルにおける DA 神経伝達の異常亢進
に tPAが重要な役割を果たしていることが示
唆された。 

（２）平成 20 年度は、覚せい剤精神病およ
び発達障害動物モデルを作製し、脳内におけ
る tPA 関連分子の動態を解析した。METH

を連続投与した野生型マウス（覚せい剤精神
病動物モデル）においては、METH 誘発性
DA 遊離の増強と DA 作動性神経系のマーカ
ーであるチロシン水酸化酵素(TH)の減少が
認められた。一方、tPA-KO マウスでは DA

遊離の増強は消失したが、TH タンパクの減
少（パーキンソン病モデル）は野生型マウス
と同程度であった。以上の結果より、tPA は
覚せい剤精神病における DA 作動性神経系の
機能亢進に関与していること、METH の DA

作動性神経系に対する神経毒性には関与が
少ないことが示唆された。さらに、離乳後よ
り 4 週間の長期隔離飼育したマウス（発達障
害モデル）の学習記憶・情動の変化と海馬に
おける遺伝子発現の変化を調べた。長期隔離
飼育マウスは学習記憶障害、情動行動の異常
および海馬における神経新生の低下を示し
た。しかし、海馬における tPA および関連タ
ンパク質をコードする遺伝子の発現に変化
は認められなかった。 

（３）平成 21 年度は、前頭葉皮質のドーパ
ミンが長期記憶に重要な役割を果たしてい
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ることから、長期記憶における前頭葉皮質の
tPA の役割を解析し、認知症との関連性を検
討した。DA D1 受容体アゴニスト SKF38393

の投与により、マウス前頭葉皮質において長
期記憶に重要なシグナルERK1/2のリン酸化
が用量依存的に増加し、tPA タンパクが増加
した。tPA-KO マウスでは、新奇物体認知試
験における認知記憶に障害が認められた。
tPA と同様に、細胞外マトリックス分解活性
を有する分泌型のマトリックスメタロプロ
テ ア ー ゼ MMP-9 の 遺 伝 子 欠 損 

(MMP-9-KO) マウスにおいても、認知記憶
障害が認められた。さらに、MMP-9-KO マ
ウスを用いた動物実験より、アルツハイマー
病およびてんかんの新しい治療薬の標的分
子として MMP-9 が有望であることを示唆す
る結果も得られた。以上の結果より、前頭葉
皮質における DA D1 受容体刺激を介した
tPA の誘導が認知記憶に重要な役割を果たし
ていることが示唆された。さらに、tPA の他、
MMP-9 も新しい中枢作用薬の標的分子とな
りうることが示唆された。 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 

(理由) 本研究において、tPA－プラスミンシ
グナルがモルヒネやニコチン依存だけでな
く、覚せい剤依存あるいは覚せい剤精神病の
形成に重要な役割を果たしていることを世
界に先駆けて明らかにした。さらに、脳内に
おける tPA の放出に DA D1 受容体刺激が重
要であり、DA D1－tPA シグナルが記憶形成
に関与していることも明らかにした。したが
って、依存症、統合失調症あるいは認知症の
治療薬の新しい標的分子として tPAが有望で
あることを示すことができた。さらに、
MMP-9 も新しい中枢作用薬の標的分子とな
りうることを明らかにした。 

 

４．今後の研究の推進方策 
これまでの研究より、tPA の中枢作用のメカ
ニズムとしてトロンビン受容体である
protease-activated receptor 1 (PAR1)の活性
化をすでに報告している。今回の研究により、
細胞外マトリックスの分解・再構成が tPA の
作用として重要である可能性が示唆された。
今後は、tPA や MMP などの分泌型タンパク
分解酵素の中枢作用を解析し、中枢作用薬の
新しい標的分子の探索研究をさらに推進す
る予定である。 
 
５.代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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