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研究成果の概要（和文）：薬物依存関連分子Shati/Nat8l が、危険ドラッグによる異常行動や依存性を抑制する
かどうかを検討した。危険ドラッグは、覚醒剤と類似した構造を持つカチノン系と大麻と類似した構造を持つカ
ンビノイド系に大別される。前者と後者を代表する物質として、metamphetamine (MAP) および
tetrahydrocannabinol (THC) を用い、それぞれをマウスへ投与した時の薬理効果へのShati/Nat8lの作用を検討
した。Shati/Nat8lを側坐核過剰発現したマウスではMAPの作用を抑制し、THCの薬理作用については抑制傾向が
観察された。

研究成果の概要（英文）：“Kiken Drugs” are including two type of chemical compounds, cathinone and 
cannabinoid derivatives.  Shati/Nat8l was originally isolated from the nucleus accumbens of mice as 
a methamphetamine-related molecule.  Since then, Shati/Nat8l has been characterized as an 
N-acetyltransferase 8-like protein that catalyzes N-acetylaspartate (NAA) synthesis from aspartate 
and acetyl- co enzyme A.  The pharmacological effects of methamphetamine were inhibited in 
Shati/Nat8l-onverexpressed mice, in locomotor activity test and conditioned prederence tests.  
Tetrahydrocannabinol (THC) did not occur the significant dependent effects, but induced anxiety-like
 behaviors.  The anxiety-like behaviors were not depressed in the Shati/Nat8l-onverexpressed mice.  
These results suggest that Shati/Nat8l has inhibitory effects on the phthe one type of “Kiken 
Drugs” ,but does not another.

研究分野： 神経精神薬理学、薬物治療学、医療薬学
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１． 研究開始当初の背景 
他の乱用薬物以上に危険ドラッグに関する
身体への影響についての情報発信は、薬学研
究者に対して、要請されている事柄の１つで
あった。平成 27 年前後、国民が最も関心を
持っていた危険ドラッグの身体へのダメー
ジについては、科学的な解明はほとんどなさ
れていず、詳細な検討と治療法の確立が社会
から強く望まれていた。我々は、覚醒剤メタ
ンフェタミンを連続投与したマウス脳で発
現量が増加している分子として、Shati を見
出した。Shati/Nat8l は、N-acetulasparatate 
(NAA)や NAA-glutamate (NAAG)の産生促進を
介して覚醒剤をマウスに投与した時におこ
る異常行動や神経細胞膜上に存在するドパ
ミントランスポーターの機能障害を抑制す
ることを見出していた。薬物依存のメカニズ
ムにShati/Nat8lが関与していることを解明
した我々の研究の意義は大きい。本分子が生
合成経路に関与している NAA や NAAG は、脳
に最も多く存在するアミノ酸であり、統合失
調症などの精神疾患の画像診断へも活用さ
れ、乱用薬物に対する精神異常にも関連して
いる可能性が十分に考えられている。しかし、
最近、関心が高まっている危険ドラッグとの
関係については、まだ、全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、危険ドラッグの身体へ与える影
響やその機構を明確にした上で、健康被害の
抑制にShati/Nat8lを活用することができる
かの検討を目的としていた。また、本分子転
写開始プロモーター部位を検討することで、
800 以上ある違法ドラッグの危険性を in 
vitro で簡便にスクリーニング方法に繋げる
ことも可能と考えていた。現在、我が国およ
び世界的にも緊急性を要している危険ドラ
ッグの毒性発現メカニズムを解明しつつ、
Shati/Nat8l を Key 分子として、今までに世
界的にも全くなされていなかった乱用薬物
依存患者への治療薬開発や、膨大な数がある
危険ドラッグの危険度の予想へもつなげよ
うとするものである。 
 
３． 研究の方法 
（１）危険ドラッグの身体依存、精神依存お
よび神経毒性についての検討  
本研究で扱う危険ドラッグをそれぞれマウ
スに投与して、マウス側坐核からのドパミン
遊離量およびグルタミン酸遊離量を in vivo 
マイクロダイアリシスで測定した。実験には、
脳固定器で側坐核にカニューレを挿入し、
HPLC での測定を行った。 
（２） 危険ドラッグの神経細胞死に与え
る影響についての検討 
ドパミンやグルタミン酸の放出量が著しく
増加した化合物については、神経細胞死を誘
導する可能性があることから、マウス胎仔海

馬から採取した組織を分散した初代海馬培
養神経細胞へ添加して、細胞数を計数した。
培養神経細胞の細胞死については、アポトー
シスかどうかについては、ウエスタンブロッ
トなどを用いて、関連タンパクの検討を行っ
た。ネクローシスの可能性も考え、核染色を
行 っ た 。 危 険 ド ラ ッ グ の 中 か ら 、
Tetrahydrocannabinol(THC)については、電
気生理学的な実験も実施し、危険ドラックが
神経伝達に影響を与えているかどうかを検
討した。 

（３） 危険ドラッグの依存性形成につい
ての検討 
各種危険ドラッグの依存性の検討には行動
量の測定や薬物場所嗜好性反応試験を行っ
た。 
（４） 危険ドラッグ投与後の脳内各部位
での Shati/Nat8l 発現量の変化の検討 
危険ドラッグそれぞれを１回、または１日１
回 21 日間投与したマウスの脳各部位（前頭
葉皮質、側坐核、線条体および海馬）を用い
て、mRNA を抽出し、リアルタイム RT-PCR 法
にて発現量の変化を検討した。 
（５）危険ドラッグの脳に与える障害に対す
る Shat/Nat8l の抑制効果の検討 
Shati/Nat8l を脳局所的に過剰発現させるた
めには、アデノ随伴ウィルスベクター (AAV
ベクター)を用いる。AAV ベクターは連携研究
者として自治医科大学神経内科村松慎一教
授に作成を依頼した。村松教授は、AAV ベク
ターを用いて神経変性疾患の患者への遺伝
子治療に成功しており、ウィルスベクター作
成については、第一人者である。すでに臨床
研究でヒトに対して用いられているほど、安
全で効率のよいAAVベクターを作成している。 
Shati/Nat8l を組み込んだものを側坐核また
は海馬に注入し、部位を特定して発現を増加
さ せ た 。こ れ ら の マ ウ ス を 用 い て 、
Shati/Nat8l と危険ドラッグの関係を明確に
した。 
（６）危険ドラッグが誘導する脳神経細胞死
に対する Shati/Nat8l の抑制効果 
我々は、神経細胞に効率的に遺伝子導入をす
ることができるヌクレオフェクターを所有
している。マウス培養神経細胞を用いて、高
効率に Shati/Nat8l を発現させ、同細胞に対
して、細胞死に対する Shati/Nat8l の抑制効
果を確認した。 
（７）Shati/Nat8l のプロモーターが危険
ドラッグによって、活性化されるかどうかを
検討する 
Shati/Nat8l のプロモーター部位を我々は
同定し、in vivoおよび in vitroで、覚醒剤
メタンフェタミンで活性化される。危険ドラ



ッグにおいても活性化されるかどうかを、ま
ず、遺伝子導入をした培養細胞で検討を行っ
た。もし、神経細胞死や依存性の発現とプロ
モーター活性の程度に相関があれば、本試験
系が、危険ドラッグの毒性評価に用いること
ができる可能性がある。 
 
４．研究成果 
（１）危険ドラッグの身体依存、精神依存お
よび神経毒性についての検討 
カンナビノイド系薬物の代表としてTHCをマ
ウスに投与したところ、不安作用や鎮痛作用
が見出された。一方、条件付け場所嗜好性は
成立しなかった。他のグループからの過去の
論文では、条件付け場所嗜好性試験の前に 10
日間の連続投与をしておくと嗜好性が発現
することが報告されていたため、同じ条件で
我々も検討を行ったが、明確な嗜好性は観察
されなかった。 
（２）THC の毒性に対する Shati/Nat8l の抑
制作用 
THC を培養細胞に添加しても、細胞死は観察
されなかった。また、マウスに投与した時の
異常行動に対して、Shati/Nat8l の側坐核発
現増強によって、抑制傾向が観察された。 
（３）THC 投与後の脳内 Shati/Nat8l mRNA の
発現量の変化 
THC を 10 日間投与したマウスの脳を用いて
Shati/Nat8l mRNAの発現量の変化を検討した
ところ、側坐核での発現量増加が観察され、
THC による報酬システム系が Shati/Nat8l と
関連している可能性が示された。 
（５） 考察 
危険ドラッグを試薬として購入し、マウスを
用いての実験も行ったが、法規制が厳しく、
研究用としても購入することが難しくなり、
THC を中心として研究を実施した。THC は天
然の大麻からの抽出物であることから、ロッ
ト間でのバラツキがあり、研究結果の偏差に
結びつく面があった。それらの問題点に対し
て、実験の回数を増やすことで克服をし、成
果を得た。 
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