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研究成果の概要（和文）：近年、精神疾患の病態にグリア(神経膠)細胞が関与していることが示

唆されてきたが、詳細なメカニズムは不明である。本研究で我々は、抗精神病薬がグリア細胞

の増殖を促進すること、ヒストン脱アセチル化阻害剤との同時投与によりヒストンのアセチル

化を変化させること、炎症反応に対して抑制する効果があることを発見した。これらの結果は

グリア細胞を標的とした新たな薬剤の開発につながることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that glial cells are involved in pathological

condition of mental disorder. However, the details of mechanism are still unknown. We

showed here that treatment with an antipsychotic drug influences glial cell proliferation

and changes the pattern of histone acetylation by coadministration of sodium butylate

and inhibits the LPS-induced inflammatory response. These results can expect to lead

to the development of new antipsychotic drugs as a target for glial cells.
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１．研究開始当初の背景

（１）ヒストンの脱アセチル化阻害剤は神

経細胞のヒストンアセチル化を亢進させ、精

神疾患の症状改善に効果があることがわか

ってきた。

（２）抗精神病薬(スルピリド, クロザピ

ン)が GABA 合成酵素の１つである GAD67 遺伝
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子のプロモーターの脱メチル化やヒストン

のアセチル化を誘導すること、代表的な抗う

つ薬イミプラミンが神経栄養因子である

BDNF 遺伝子のエピジェネティックな異常を

改善させる作用を有することが報告された。

（３）一方で近年、統合失調症患者とグリア

細胞（アストロサイト）機能の異常が関与し

ていることが報告されている。抗精神病薬の

標的となる受容体(ドーパミン D4, 5-HT2A)

が神経細胞だけでなく、グリア細胞にも発現

している事が明らかにされている。

２．研究の目的

アストロサイトにおける「抗精神病薬の影

響」、「エピジェネティクス機構の関与」を明

らかにすること。

３．研究の方法

様々な抗精神病薬の中から定型抗精神病

薬であるスルピリド、非定型抗精神病薬であ

るリスペリドン及びクエチアピンを用いて

（１）初代培養アストロサイトに各種抗精神

病薬を２４時間処理後、細胞増殖活性(MTT)

アッセイ及びカルセイン・プロピウムイオダ

イド染色を行い、細胞増殖能および細胞死効

果の検討を行った。また各種抗精神病薬と同

時に 0.1～0.5 mM の過酸化水素水を添加し、

２４時間後にＭＴＴアッセイを行い、細胞死

抑制効果を検討した。

（２）初代培養アストロサイトに各種抗精神

病薬およびヒストン脱アセチル化酵素

(HDAC)阻害剤であるバルプロ酸(VPA)、酪酸

ナトリウム（ＳＢ）を２４時間処理後、蛍光

標識ペプチドを用いてヒストン脱アセチル

化酵素の活性を蛍光マイクロプレートリー

ダーで測定した。

（３）初代培養アストロサイトに抗精神病薬

スルピリドと HDAC 阻害剤ＳＢを２４時間添

加後、2,3-Diaminonaphthalene を用いて培養

上清中のＮＯ量を測定した。また２４時間処

理後のアストロサイトを回収し、ウエスタン

ブロッティング法により iNOS の発現量を測

定した。

４．研究成果

（１）生後１日目のマウスの大脳皮質より作

製した初代培養アストロサイトに各種抗精

神病薬を２４時間添加した後 、MTT)アッセ

イを行った（図１）。その結果、リスペリド

ンに細胞増殖を促進する効果が見られた一

方でほかの２つには差は見られなかった。

また、過酸化水素による酸化ストレスに対す

る抗精神病薬の細胞死抑制効果も測定した

が有意な差はなかった。
（２）抗精神病薬によるヒストンのアセチル

化変化を明らかにするために以下の実験を

行った。

① (1)と同様に抗精神病薬で処理したアス

トロサイトを用いて、HDAC 活性を測定し

た（図２）。その結果、コントロールと比

較してどの抗精神病薬にも有意にヒスト

ンのアセチル化を変化させる作用は見ら

れなかった。

② HDAC を抑制する効果が報告されている

VPA と抗精神病薬を同時添加すると、ス
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ルピリドにおいては脱アセチル化活性効

果が促進された（図２）。

③ 同様に HDAC を抑制する効果が報告され

ているＳＢと同時添加するとスルピリド、

クエチアピンにおいて脱 HDAC 活性が抑

制された（図２）。
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② 誘導性 NO 合成酵素(iNOS)の発現量をウ
れらの結果は、抗精神病薬単独ではヒスト

のアセチル化を変化させることはないが、

DAC 阻害剤との同時投与により HDAC 活性を

乗的に変化させる効果があることがわか

た。

３）アストロサイトにリポ多糖(LPS)を添

することにより炎症反応が惹起されるこ

が知られている。この炎症反応系を用いて、

精神病薬による炎症反応抑制効果を一酸

窒素（NO）の産生量を測定し、検討した。

その結果、スルピリド単独では LPS 誘導

NO 産生量に変化はなかったが、SB との

同時投与により有意に NO 産生量を減少

さ せ る こ と が分 か った （ 図 ３）。

エスタンブロッティングにより解析し

た結果、ＳＢとスルピリドの同時投与で

有意に iNOS の発現が減少していた(図

４)。
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図2 ヒストン脱アセチル化活性測定
の結果は、精神疾患患者脳でみられる

な炎症反応において抗精神病薬が抑

いていることが示唆される。

現在、神経細胞の機能に基づいた抗精

が開発され、使用されている。しかし

近年、アストロサイトを含むグリア細

の機能に積極的に関与していること

され、グリア細胞における抗精神病薬

んど注目されていなかった。本研究で

、抗精神病薬のなかにはグリア細胞の

ヒストン修飾を変化させる作用があ

、炎症反応を抑制する作用があること

した。これらの発見はグリア細胞機能

いた新しい抗精神病薬の開発につな

とが期待される。
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