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研究成果の概要（和文）：統合失調症治療薬（抗精神病薬）の慢性投与により引き起こされる認知機能低下に関
する分子メカニズムの解明を目的に研究を遂行した。本研究では、抗精神病薬が、前頭皮質のセロトニン5-HT2A
受容体を拮抗することで、IkBaの発現を低下させ、それに続いてNF-kBの核内移行を増加させることを明らかに
した。核内のNF-kBは、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）2の発現を増加させ、脳機能やシナプス構造に関わる
遺伝子発現を抑制した。さらに発現増加したHDAC2は、興奮性シナプスの数を減少させ、認知機能を低下させ
た。本研究により抗精神病薬により引き起こされる認知機能低下に関する分子メカニズムが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Antipsychotic drugs remain the standard for schizophrenia treatment. Despite
 their effectiveness in treating hallucinations and delusions, prolonged exposure to antipsychotic 
medications leads to cognitive deficits in both schizophrenia patients and animal models. The 
molecular mechanisms underlying these negative effects on cognition remain to be elucidated. Here we
 demonstrate that chronic antipsychotic exposure increases nuclear translocation of NF-kB in mouse 
frontal cortex, a trafficking event triggered via 5-HT2A-receptor-dependent downregulation of the 
NF-kB repressor IkBa. This upregulation of NF-kB activity led to its increased binding at the Hdac2 
promoter, thereby augmenting Hdac2 transcription. Deletion of HDAC2 in forebrain pyramidal neurons 
prevented the negative effects of antipsychotic treatment on synaptic remodeling and cognition. 
Together, these observations may aid in developing therapeutic strategies to improve the outcome of 
schizophrenia treatment.

研究分野：神経精神薬理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 統合失調症の有病率は、約 1％であり、
多くの場合、生活の質は著しく低下している。
第一世代の定型抗精神病薬（ハロペリドール
など）と第二世代の非定型抗精神病薬（クロ
ザピンなど）の慢性処置は、幻覚や妄想のよ
うな精神病症状には有効であるが、多くの統
合失調症患者で認められる認知機能障害に
は抗精神病薬の有効性はあまり認められず、
場合によっては長期の抗精神病薬の処置に
より認知機能障害が、さらに悪化してしまう
事も示唆されている 1-4)。これら臨床研究の結
果は、実験動物を用いた研究でも同様の結果
が既に報告されている 5)。これら認知機能の
低下が、統合失調症患者の社会生活における
大きな支障になっていることを考えると、抗
精神病薬の慢性処置によって引き起こされ
る認知機能低下の分子メカニズムを明らか
にする必要がある。 
(2) ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）に
よるヒストンからのアセチル基除去は、クロ
マチン構造の凝集を引き起こし、遺伝子転写
を抑制する 6)。脳内の HDAC2 は、認知機能
において重要な役割を果たしており、機能
的・構造的にシナプス可塑性を抑制している
6)。これまでにも著者らのグループは、認知
機能など脳高次機能において重要な脳部位
である前頭皮質において慢性的な非定型抗
精神病薬の慢性処置によって HDAC2 の発現
が増加することを患者死後脳およびマウス
を用いた実験から明らかにしている 6)。しか
しながら、非定型抗精神病薬による HDAC2
の発現増加が、抗精神病薬の作用にどのよう
に関わっているか分かっていなかった。さら
に、HDAC2 発現増加に至るシグナル経路も
不明なままであった。 
 
２．研究の目的 
 慢性的な抗精神病薬処置により誘発され
る認知機能低下の分子メカニズムを解明す
る。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、マウスの認知機能の評価には、
新奇物体認知試験、Y 迷路試験および水探索
試験を用いた。また NF-B の Hdac2 プロモー
ターへの結合を調べるためにクロマチン免
疫沈降（ChIP）法、プロモーター活性を調べ
るためにルシフェラーゼアッセイを行った。
またマウスの脳における興奮性後シナプス
（スパイン）の形態や数を調べるためにアデ
ノ随伴ウィルス（AAV）を用いて eYFP を前頭
皮質に発現させ、共焦点顕微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 
(1)慢性的な非定型抗精神病薬の処置により
大脳皮質で誘導される HDAC2 の役割 
定型抗精神病薬のハロペリドールと非定
型抗精神病薬のクロザピン、リスペリドンを
慢性的にマウスに処置したところ、グルタミ

ン酸神経におけるHDAC2の過剰発現が認めら
れた。セロトニン 5-HT2A受容体（以下、5-HT2A
と表記）欠損（KO）マウスでは、そのような
抗精神病薬の影響は認められなかった。さら
に、HDAC2 発現誘導が遺伝子発現に与える影
響を調べるために野生型（wt）マウスおよび
グルタミン酸神経特異的にHDAC2を欠損させ
た Hdac2-KO マウスにクロザピンを慢性処置
し、前頭皮質での RNA 発現を RNA-seq 法によ
り網羅的に解析した。その結果、クロザピン
の慢性処置によってポストシナプスの構造
に関る遺伝子群の発現低下が認められたが、
Hdac2-KO マウスではそのような遺伝子発現
の変化は認められなかった。そこで次に前頭
皮質の第Ⅱ/Ⅲ層の錐体細胞におけるスパイ
ン（興奮性神経樹状突起上のポストシナプ
ス）を GFP で可視化し、解析したところ wt
マウスへの慢性的なクロザピンの処置は、成
熟スパイン数の低下を引き起こした。さらに
認知記憶を調べたところ慢性クロザピン処
置は、認知記憶の低下を引き起こした。一方、
Hdac2-KO マウスではそのようなスパインの
変化および認知記憶の低下は認められなか
った。以上から、慢性クロザピン処置による
認知記憶の低下および成熟スパイン数の減
少が、HDAC2 依存的に生じていることが示唆
された。 
(2)非定型抗精神病薬による NF-B を介する
HDAC2 転写の活性化 
データベースを用いて調べたところ、IB
－NF-B シグナルが、Hdac2 発現制御に関与
している可能性が考えられた。NF-B 活性化
の古典的経路としては、IKK 複合体が IBを
リン酸化することで、IBの分解が起こり、
それにより抑制されていた NF-B（p65/p50
ヘテロダイマー）が活性化され、核内に移行
し、転写因子として働くというものである。
そこで前頭皮質の IBおよび NF-B（p65）
の発現を調べたところ、慢性的なクロザピン
処置によって、マウスの前頭皮質における
IBの発現低下および NF-B の核内移行が
認められたが、NF-B の発現そのものは影響
を受けなかった。そこで核内移行した NF-B
と Hdac2プロモーターの相互作用を調べたと
ころ、蛍光異方性測定およびプロモーター解
析からNF-Bが Hdac2プロモーターに直接結
合し、プロモーターを活性化すること、さら
にクロマチン免疫沈降法からクロザピン慢
性処置により Hdac2 プロモーターへの NF-B
の結合が、高まる事がわかった。しかし、
5-HT2AKO マウスでは慢性的なクロザピン処置
による IB－NF-B シグナルの活性化およ
びHdac2プロモーターへのNF-B の結合変化
は認められなかった。さらに非定型抗精神病
薬を処置されていた統合失調症患者の死後
脳と無処置患者の死後脳を比較したところ、
処置患者の前頭皮質において IBの発現低
下およびNF-Bの核内移行の増加が確認され
た。このことはマウスでの結果と一致してい
た。以上から、5HT2A 依存的な IB－NF-B



シグナルの活性化によってHdac2転写が活性
化されることが明らかとなった。 
(3)NF-B 機能の抑制が、クロザピン処置によ
る HDAC2 発現や認知に与える影響 
クロザピンの作用におけるNF-Bの機能的
役割を明らかにするためにNF-Bの核内移行
を抑制するドミナントネガティブ体の IB 
(dn-IB)を作製し、アデノ随伴ウィルス
(AAV)を用いて前頭皮質のグルタミン酸神経
特異的に発現させたところ、クロザピン慢性
処置による NF-B の核内移行、HDAC2 の誘導
および認知機能低下が抑制された。次に前頭
皮質のNF-B機能そのものを抑制するために、
大脳特異的にNF-B サブユニットの1つであ
る p65 の KO マウスを作出した。p65-KO マウ
スにクロザピンの慢性処置を行ったところ
wtマウスで認められるHDAC2の誘導および認
知機能低下は見られなかったが、上流に位置
すると考えられる IBの発現低下は確認で
きた。さらに NF-B 抑制薬を脳内に微量投与
しても、p65-KO マウスと同様の結果が得られ
た。以上より、非定型抗精神病薬による HDAC2
の誘導および認知機能低下作用には、前頭皮
質グルタミン酸神経におけるNF-Bの核内へ
の移行が必須であると考えられる。 
(4)NF-B 活性化による HDAC2 誘導が、シナプ
ス可塑性および成熟スパインに与える影響 
長期間の非定型抗精神病薬処置によって
引き起こされるNF-Bシグナルの活性化その
ものが、脳機能に与える影響について調べる
ために AAV を用いて活性化 IKK- (caIKK-)
を前頭皮質の興奮性神経特異的に発現させ
たところ、コントロールマウスと比較して
AAV-caIKK-発現マウスでは NF-B の核内移
行および HDAC2 発現の増加が認められた。ま
た前頭皮質の caIKK-発現グルタミン酸神経
細胞においてパッチクランプ法による長期
増強を観察したところLTPの低下および成熟
スパイン数の減少が確認できた。しかし、
caIKK-による LTP および成熟スパイン数の
低下は、Hdac2-KO マウスでは観察されなかっ
た。 
 興味深いことに caIKK-発現マウスでは、
認知機能の低下、薬物誘発性の多動や
head-twitch 行動の悪化さらに社会性行動の
異常も認められたが、いずれの行動異常も
Hdac2-KO マウスでは認められなかった。また
caIKK-による成熟スパイン数の減少と認知
機能低下の間には正の相関関係が確認でき
た。以上から、NF-B 活性化によるシナプス
可塑性・リモデリングの障害および行動異常
はHDAC2を介して引き起こされていることが
明らかとなった。 
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