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研究成果の概要（和文）：覚せい剤精神病では、現在世界で大きな社会問題になっているが、詳細なメカニズム
はまだ不明であり、根本的な治療薬が無いのが現状である。本研究では、プロテオミクス解析(iTRAQ)を用い、
覚せい剤を繰り返す投与したマウスの脳におけるタンパク質を網羅的に解析した。その結果は、可溶性エポキシ
ド加水分解酵素(sEH)が覚せい剤精神病の発症に関与している可能性を強く示唆した。さらに、sEHの遺伝子組み
換え動物やsEHの阻害剤を用い、自発運動量や条件つけ場所嗜好性試験などの行動実験を実施し、sEHが覚せい剤
精神病の発症メカニズムに重要な役割を果たし、sEHの阻害剤の治療効果も確認した。

研究成果の概要（英文）：Stimulants psychosis is an extremely serious and growing problem worldwide. 
However, the precise mechanisms are remain unknown and the development of the pharmacotherapy is 
needed. In this study,  Using proteomics analysis (iTRAQ), we comprehensively analyzed proteins in 
brains of mice treatment with stimulant.The result suggested that soluble epoxide hydrolase (sEH) is
 involved in the development of stimulant psychosis. Furthermore, using the sEH knockout mice and 
sEH inhibitor treated mice, we performed behavioral test, such as locomotion and conditioned placed 
preference(CPP) test. The results suggest that sEH may play a key role in pathogenesis of stimulants
 psychosis, and the sEH inhibitor could be potential therapeutic drug for stimulant psychosis.

研究分野： 神経科学

キーワード： 覚せい剤精神病
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１．研究開始当初の背景
 覚せい剤などの違法薬物の乱用による、う
つ病やフラッシュバック
引き起こす、
きな社会問題になっている。しかし、これら
の症状に対する根本的な治療薬がなく、新規
治療法の開発が不可欠である。
これまで
因子(
BDNF
kinase
及び治療メカニズムに深く関わっているこ
とが判った
特に、覚せい剤を繰り返し投与した後
る離脱症状（うつ症状及び逆耐性）には、側
坐核における
関与しており、
誘発した行動
判った
 
２．研究の目的
本研究の目的は、覚せい剤を繰り返し

したマウスの脳
クス技術を用いて
関わる新規
生化学実験方法を実施し、覚せい剤精神病の
病態さらに
ことである。
 
３．研
まず、生理食塩水あるいは覚せい剤を１日

３回、５日間繰り返し
たマウスの脳
テオミクス
るタンパク質発現量の変化を網羅的に
する。
次に

せい剤精神病に関わる
を同定し、覚せい剤を繰り返し
スの脳の各部位
側坐核、腹側被蓋野など
ク質および遺伝子の発現量を調べ、再現性を
確認する。
さらに

遺伝子改変動物及びアデノ随伴ウイルス
(AAV)
的評価、
ことより、覚せい剤精神病の病態に関わって
いる新規ターゲットの役割を詳細的に調べ、
覚せい剤精神病の新規治療薬
 

４．研究成果
本研究では、

解析より、覚せい剤の繰り返し投与によって
マウス側坐核で変化するタンパク質を幾つ
が発見した。詳細な解析
溶性エポキシド加水分解酵素
epoxide 
うつ病などの精神疾患の発症メカニズムに
関与している
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上記と同様に覚せい剤を投与した後に、自発
運動量、逆耐性や条件付け場所嗜好性試験な
どの行動実験を実施し、sEH の遺伝子欠損マ
ウスにおける覚せい剤の投与で誘発する行
動異常を調べた。その結果は、sEH 遺伝子欠
損マウスでは、覚せい剤の単回及び繰り返し
投与で生じる行動異常を起きないことを示
した。 

以上の結果より、覚せい剤精神病の病態に
おける可溶性エポキシド加水分解酵素 sEH
が重要な役割を果たしていることが確認さ
れた。さらに、sEH の阻害剤 TPPU が覚せ
い剤精神病の新規治療薬として、可能性があ
ることも示唆された。 

現在、覚せい剤精神病の病態における sEH
の詳細な作用メカニズムを調べるため、sEH
のアデノ随伴ウイルスベクターなどを用い、
覚せい剤の投与で誘発する行動異常を解析
する共に、覚せい剤の繰り返し投与したマウ
スの脳における sEH に関連する遺伝子及び
タンパク質を解析している。今後、全てのデ
ータをまとめ、国際雑誌に論文投稿する予定
である。 
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