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研究成果の概要（和文）：双極性障害患者および年齢等を合致させた健常者の脳脊髄液のメタボローム解析を実
施した結果、双極性障害患者のイソクエン酸濃度が健常者と比較して有意に高い事を発見した。また、双極性障
害患者の死後脳を用いた研究から、イソクエン酸の代謝酵素イソクエン酸脱水素酵素（IDH）のサブタイプ
（IDH3A）の遺伝子発現やタンパク発現が双極性障害患者群で減少していることを見出した。IDH3Aは細胞のミト
コンドリア内にあるクエン酸回路に存在することから、今回の発見は、双極性障害の脳では、ミトコンドリア内
のクエン酸回路のIDH3Aの減少により、イソクエン酸濃度が高くなっていると推測される。

研究成果の概要（英文）：Although evidence for mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of 
bipolar disorder (BD) has been reported, the precise biological basis remains unknown, hampering the
 search for novel biomarkers. In this study, we performed metabolomics of cerebrospinal fluid (CSF) 
from male BD patients and age-matched male healthy controls. After multivariate logistic regression,
 isocitric acid (isocitrate) was significantly higher in the CSF from BD patients than healthy 
controls. Furthermore, gene and protein expression of IDH3A in the postmortem brainfrom BD patients 
was higher than that of controls. These findings suggest that abnormality in the metabolism of 
isocitrate by IDH3A and IDH3B in the mitochondria plays a key role in the pathogenesis of BD, 
supporting the mitochondrial dysfunction hypothesis of BD. Therefore, IDH3 in the citric acid cycle 
may potentially be a novel therapeutic target for BD.
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１．研究開始当初の背景 
双極性障害は、統合失調症と並ぶ代表的な精
神疾患であるが、その病因は未だ不明である。
これまでの多くの研究から、生体内でエネル
ギー産生に重要な役割を果たしているミト
コンドリアの異常が指摘されている。 
一方、精神疾患の病因・病態解明には、患者
の生体試料や死後脳を用いる事が必要であ
り、特に、脳脊髄液（CSF: Cerebrospinal fluid）
や血液などの生体試料は、精神疾患の病因・
病態研究に不可欠である。 
 
２．研究の目的 
メタボロミクス解析は、生体内の細胞の活動
によって生じる代謝物を網羅的に解析する
方法で、多くの疾患の病因解明に応用されて
いる。本研究の目的は、共同研究先であるス
ウェーデンのカロリンスカ研究所で採取し
た双極性障害患者と健常者の CSF サンプル
のメタボロミクス解析を実施し、双極性障害
患者で変化している代謝物を同定すること
である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、気分安定薬（リチウム、バルプ
ロン酸、非定型抗精神病薬など）等で治療中
で症状が安定している双極性障害患者（男性）
と年齢を一致させた健常者（男性）の CSF サ
ンプルのメタボロミクス解析を実施し、解糖
系/糖新生、クエン酸回路、ペントースリン酸
経路、脂質代謝、アミノ酸代謝、核酸代謝な
どを含む 116 物質を測定した。 
さらに、服薬の影響を調べる目的で、ラット
に代表的な気分安定薬リチウムあるいはバル
プロン酸を飲料水として１カ月服用し、同様
にラットCSFのメタボロミクス解析を実施し
た。さらに、双極性障害患者およびコントロ
ールの死後脳（米国スタンレー医学財団より
提供）を用いて、同定したイソクエン酸の合
成酵素と代謝酵素の遺伝子発現およびタンパ
ク発現を調べた。 
 
４．研究成果 
メタボロミクス解析で得られたデータをロジ
スチック解析した結果、双極性障害患者群で
唯一、イソクエン酸濃度が有意に増加してい
る事を見出した。また治療薬などの様々な臨
床データとの関連を調べたが、特に関連はな
かった。 
次に、CSF 中のイソクエン酸濃度の増加の原
因を調べるために、双極性障害患者の死後脳
（米国スタンレー医学財団から提供）を用い
て、イソクエン酸の合成酵素（アコニターゼ）
や分解酵素（イソクエン酸脱水素酵素）の遺
伝子発現を調べた結果、アコニターゼ（ACO1, 
ACO2）の遺伝子発現はコントロール群と比較
して差は無かった。一方、イソクエン酸を分
解するイソクエン酸脱水素酵素（ IDH: 
isocitrate dehydrogenase,IDH1, IDH2, IDH3A, 
IDH3B, IDH3G）の中で、IDH3A および IDH3B

の遺伝子発現が、双極性障害患者の死後脳で
有意に低下していた。 
別の死後脳サンプル（米国スタンレー医学財
団から提供）を用いて、IDH3A および IDH3B
の蛋白発現をウェスタンブロット解析で調べ
た結果、双極性障害患者の小脳で、有意に減
少している事を見出した。 
さらに、健常者と双極性障害患者（スウェー
デン人）の遺伝子解析を行った結果、アコニ
ターゼやイソクエン酸脱水素酵素の遺伝子多
型との関連は見られなかった。 
今回の双極性障害患者はすべて気分安定薬な
どを服用しているので、治療薬の影響を調べ
る目的で、雄性ラットに双極性障害の治療薬
であるリチウムあるいはバルプロン酸を４週
間飲み水として慢性投与した。その後、ラッ
ト CSF を採取し、同様にメタボロミクス解析
を行った結果、ラット CSF 中のイソクエン酸
濃度は、これらの薬剤の慢性投与では変化し
なかった。また、ラット脳においても、アコ
ニターゼやイソクエン酸脱水素酵素の遺伝子
発現およびタンパク発現は変化しなかった。
これらの結果は、リチウムやバルプロン酸の
慢性投与は、イソクエン酸の CSF 濃度や脳内
のイソクエン酸脱水素酵素に影響を与えない
ことを示唆した。 
さらに、同双極性障害患者および健常者の血
清をメタボロミクス解析を実施した結果、ク
エン酸回路、アミノ酸代謝に関わる代謝物（ピ
ルビン酸、Ｎ－アセチルグルタミン酸、αケ
トグルタレート、アルギニン、βアラニン、
セリン）が、有意に変化していることが明ら
かになった。 
本研究の結果は、双極性障害の病因にミトコ
ンドリア内にあるクエン酸回路の異常が関与
している可能性が示唆された（図 1 を参照）。 
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