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研究成果の概要（和文）：本研究では、ドーパミン関連神経精神疾患の動物モデルを用いて、そ

の病態生理・病因に tPA－プラスミンシステムが関与しているかどうか行動薬理学的に解析し

た。その結果、tPA－プラスミンシステムが覚せい剤依存および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が示唆された。さらに、脳内における tPA 放出にドーパミン D1 受

容体刺激が重要であり、ドーパミン D1 受容体－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。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study we investigated whether tissue plasminogen 

activator (tPA)-plasmin system was involved in the pathophysiology/pathogenesis of 

dopamine-related neuropsychiatric disorders, by using animal models for the diseases. Our 

findings suggest that tPA-plasmin may play a role in the development of 

methamphetamine dependence as well as methamphetamine-induced psychosis. 

Furthermore, it is indicated that the activation of dopamine D1 receptors leads to an 

increase in extracellular tPA activity and the dopamine D1 receptor-tPA signaling may play 

a role in memory formation. 
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１．研究開始当初の背景 

組織プラスミノーゲン活性化因子（tPA）
はプラスミノーゲンをプラスミンに活性化
し、活性化されたプラスミンはフィブリンを
分解することにより血液凝固－線溶系で重
要な役割を果たしている。一方、tPA は中枢
神経系にも高発現しており、ラミニンなどの

細胞外マトリックスを分解し、発達期におけ
る神経突起の進展や細胞移動に重要な役割
を果たしている。さらに、tPA はグルタミン
酸受容体の一つである NMDA 受容体を活性
化し、活動依存的なシナプス可塑性に直接関
与する重要な生体分子であることが示唆さ
れている。 
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我々は、モルヒネが脳内で tPA を誘導し、
プラスミンを介してモルヒネ誘発性のドー
パミン遊離を増強することによりモルヒネ
の報酬効果（モルヒネ摂取により生じる快
感）に関与し、モルヒネ依存の形成に促進的
に作用していることを証明した(Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA, 2004)。さらに、覚せい剤で
あるメタンフェタミン(METH)やニコチン依
存にも tPAが関与していることを明らかにし
た(J. Neurochem., 2005; J. Neurosci., 2006)。
これらの研究結果より、我々は tPA－プラス
ミンシステムによるドーパミン遊離の制御
機構について、以下のような仮説を提唱して
いる。(1) 依存性薬物はドーパミン遊離を促
進し、ドーパミン受容体を刺激することによ
りポストシナプス側から tPA放出を誘発する。
(2) 放出された tPA はプラスミノーゲンをプ
ラスミンに活性化する。(3) プラスミンはプ
レシナプス側のドーパミン作動性神経終末
部に存在する protease-activated receptor-1 

(PAR-1)を活性化し、ドーパミン遊離を増強
する。即ち、tPA－プラスミンシステムは
PAR-1 を介してドーパミン遊離に対する
positive-feedback 機構として機能している
ことが考えられる（図１）。 

 

図１．tPA-プラスミンシステムによるドーパミン遊離制

御の仮説図 

 

ドーパミン作動性神経系は、薬物依存の他、
統合失調症、注意欠陥多動症(ADHD)、自閉
症などの発達障害に関係しており、覚せい剤
精神病や統合失調症の治療にはドーパミン
受容体アンタゴニスト、ADHD の治療にはド
ーパミン遊離を増強するメチルフェニデー
トやメタンフェタミンが使用されている。一
方、パーキンソン病は振戦、筋固縮、無動、
姿勢反射障害などの症状を示す神経変性疾
患であり、黒質－線条体系のドーパミン作動
性神経系の変性・脱落が原因である。上述し
たように、tPA－プラスミンシステムがドー
パミン遊離の制御に関与していることを考
慮すると、統合失調症、発達障害あるいはパ
ーキンソン病などのドーパミン関連神経精
神疾患の病態生理・病因およびその治療薬の
効果・副作用に tPA－プラスミンシステムが
関与している可能性がある。 

２．研究の目的 

 本研究では、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
らドーパミン関連神経精神疾患の病態生
理・病因に tPA－プラスミンシステムが関与
しているかどうか明らかにする。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
精神疾患治療薬の薬理学的コンセプトを確
立する。 

 

３．研究の方法 

 全ての動物実験はマウス（ICR 系および
C57/BL6 系）で行い、tPA 遺伝子欠損マウス 
(tPA-KO)マウス、PAR-1-KO マウス、亜鉛
要求性マトリックスメタロプロテアーゼ-2
遺 伝 子 欠 損  (MMP-2-KO)  マ ウ ス、
MMP-9-KO マウスを用いた。ドーパミン関
連神経精神疾患の動物モデルとして、 (1) 

METH (1-2 mg/kg) を連続投与して作製し
た覚せい剤精神病モデル、(2) 合成 2 本鎖
RNA ア ナ ログで あ る polyriboinosinic- 

polyribocytidilic acid (polyI:C）を生後 2日
目から5日間連続投与した神経発達障害モデ
ル、(3) 離乳直後（生後 3 週齢）から長期隔
離飼育（4 週間）を負荷した幼弱期長期隔離
飼育モデルマウス、(4) 離乳直後（生後 3 週
齢）から 1 日 6 時間の拘束ストレスを連続 4
週間負荷した慢性拘束ストレスモデル、(5) 
パーキンソン病モデルとしてドーパミン神
経毒である 6-OHDA を片側の中脳に微量注
入したマウスあるいは大量の METH を連続
投与したマウスを用いた。 

本研究計画で用いた発現ベクターおよび
遺伝子改変動物はこれまでにヒトに対する
安全性が確認されており、金沢大学および名
古屋大学医学部組換えDNA実験安全委員会に
おいて実験計画の承認を受けた。遺伝子改変
動物の飼育維持に係る安全管理については、
「遺伝子組換え生物等の使用等の規制によ
る生物の多様性の確保に関する法律」に従っ
た封じ込め措置を講じた。さらに、本研究計
画に関連する動物実験は金沢大学および名
古屋大学動物実験委員会で承認を受け、動物
愛護および生命倫理に充分に配慮して実施
した。 
 
４．研究成果 
(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。ドーパミン D1 受容体刺
激により側坐核において tPA放出が誘発され、
その反応はドーパミン D1 受容体アンタゴニ
ストおよび PKA 阻害剤により拮抗された。
したがって、ドーパミン D1 受容体－PKA シ
グナルがポストシナプス側からの tPA放出に
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重要であることが示唆された（図２）。 
 

 
図２．ドーパミン受容体刺激による tPA の放出 

 
さらに、MAP を連続投与した覚せい剤精

神病モデルマウスにおけるドーパミン神経
伝達の異常に tPA－プラスミンシステムが関
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 誘発性ドーパミン遊離に逆耐性が観
察されたが、tPA-KO マウスではドーパミン
遊離の逆耐性現象は認められなかった（図
３）。したがって、覚せい剤精神病モデルに
おけるドーパミン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。 

 
図３．tPA-KO マウスにおける METH 誘発性ドーパミ

ン遊離の逆耐性の変化 

 
(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することにより、
その病態生理・病因に tPA－プラスミンシス

テムが関与しているかどうか検討した。 
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

誘発性ドーパミン遊離の増強とドーパミン
作動性神経系のマーカーであるチロシンヒ
ドロキシラーゼ(TH)の減少が認められた。一
方、tPA-KO マウスではドーパミン遊離の増
強は消失したが、TH タンパクの減少は野生
型マウスと同程度であった。以上より、tPA

は覚せい剤精神病におけるドーパミン作動
性神経系の機能亢進に関与していること、
METH のドーパミン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。 
次に、離乳直後より隔離飼育を施した長期

隔離飼育マウスの学習記憶・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 遺伝子の発現には
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る
ことから、長期記憶における前頭葉皮質の
tPA の役割について行動薬理学的および神経
化学的に解析し、認知症との関連性を検討し
た。ドーパミン D1 受容体アゴニスト
SKF38393 の投与により、マウス前頭葉皮質
において長期記憶形成およびタンパク合成
に重要なシグナルタンパクERK1/2のリン酸
化が用量依存的に増加した。SKF38393 の投
与により、マウス前頭葉皮質における tPA の
タンパク発現が増加した。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 MMP-9

の遺伝子欠損マウスにおいても、認知記憶障
害が認められた。以上の結果より、前頭葉皮
質におけるERK1/2の活性化および tPAの合
成にはドーパミン D1 受容体が関与している
ことが示唆された。さらに、前頭葉皮質にお
ける細胞外マトリックスの再構成が長期記
憶に重要な役割を果たしている可能性が考
えられた。 

本研究において、tPA－プラスミンシステ
ム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明らか
にした。さらに、脳内における tPA の放出に
ドーパミン D1 受容体刺激が重要であり、ド
ーパミン D1 受容体－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。 
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