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研究成果の概要（和文）：核黄疸を起こさない程度のビリルビン代謝異常であっても脳神経発達に障害を与え、
幼児期から思春期後期にADHDや統合失調症などの精神疾患を発症するリスクが上昇することが、疫学研究で示唆
されている。しかしながら、その病態生理が不明であるため、有効な治療法が確立していない。そこで本研究で
は、BINDモデル動物（Gunn rat）における脳機能障害を詳細に解析し、治療薬候補の探索を行った。その結果、
Gunn ratの認知行動障害の背景にはセロトニンの過剰伝達という生理学的脳機能障害があることを明らかにし、
この障害メカニズムに基づきエルトプラジンが当該疾患に奏功する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological studies have suggested that even bilirubin metabolism 
abnormalities that do not cause kernicterus can impair neurodevelopment, which is at risk for 
developing psychiatric disorders such as ADHD and schizophrenia from early childhood to late 
adolescence. Hence a novel disease concept, Bilirubin Induced Neurological Disorders; BIND has been 
suggested. However, the pathophysiology of BIND remains largely unknown, and effective treatment has
 not yet been established. In this study, we analyzed the brain dysfunction in an animal model of 
BIND (Gunn rat) in detail and searched for potential therapeutic agents. As a result, it was 
clarified that the physiological brain dysfunction of serotonin hyper-transmission is behind the 
cognitive behavioral disorder in Gunn rats, and the possibility that eltoprazine may respond to the 
disease based on this dysfunctional mechanism was demonstrated.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
軽度のビリルビン代謝異常によって引き起こされる脳神経障害（BIND）について不明である点が多いため、有効
な治療法が確立していない。更にBINDを引き起こす遺伝子異常が日本人において多いと推定されている。本研究
で、このビリルビン代謝障害によって脳内セロトニン伝達障害が起こることをモデル動物で明らかにし、エルト
プラジンという低分子化合物が当該脳神経障害の治療薬になる可能性を示した。エルトプラジンはヒトでの安全
性が確認されている化合物であることから臨床応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
新生児黄疸と精神神経疾患発症とのリスク関係は数多く指摘されている。1994 年～2004 年の期
間にデンマークで行われた大規模調査によると、新生児期に黄疸を認めた後に精神神経障害(統合失
調症、自閉症、ADHD など)を認めるリスクが黄疸を認めない例に対して 56％も上昇することが報告さ
れた(Maimburg 2010)。新生児黄疸が精神神経障害のリスク因子の一つであることは、他多数の研
究で明らかになっている(Luis 2015, Maimburg 2008)。これらの知見から新生児黄疸が原因となる
脳神経障害(Bilirubin Induced Neurological Disorder; BIND) という新たな疾病概念が提唱
されている(Riordan & Shapiro 2020）。新生児黄疸の大きな原因の一つとして UDP グルクロン酸
抱合転移酵素(UGT1A1)の遺伝子変異が報告されておりその頻度は日本人では他の人種と比べて非
常に高い(Maruo 2012)。また母乳性黄疸をきたした日本人乳児の多くに、体質性黄疸を示す
Gilbert 症候群と同じ遺伝子に変異があることが報告されている(Maruo 2014)。そこで我々の研究グ
ループはGilbert症候群と精神神経疾患の関係について臨床、基礎両面から研究を行った結果、精神
疾患に一つである統合失調症と Gilbert 症候群を合併する割合が統合失調症患者全体の～20%を
占めること、それを合併しない統合失調症患者にくらべ陽性症状が強く出現することや標準治療によって
錐体外路障害が出現しやすいことを報告した(Miyaoka 2000, 2001, 2005)。更に我々はその病態
の背景にある脳神経障害メカニズムの解明を目指し、Gilbert 症候群と同様に UGT1A1 遺伝子変異
を持つ BIND モデル動物の Gunn rat （Iganagi 1989）を脳神経科学的研究手法によって詳細
に解析した結果、 顕著な認知行動障害示すことを発見した（Hayashida 2009, Arauch 2018, 
Azis 2019, Liaury 2014）。しかしながら、現在のところ、Gunn rat に見られる認知行動障害の背
景にある脳神経障害メカニズムは明らかになっていないため、BIND が背景にある精神神経疾患の治療
法開発が進んでいない。 
 
２．研究の目的 
本研究ではGunn rat に見られる認知行動障害の背景にある脳神経障害メカニズムを解明し、BIND
が背景にある精神神経疾患の治療法開発の足掛かりを掴むことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
系統的にUGT1A1 遺伝子変異を持ち有力な BIND モデル動物と考えられているラット Gunn rat の
行動学的障害の背景にある脳機能障害メカニズムを神経化学的手法によって解析し創薬ターゲットの
探索を行った。更に、その創薬ターゲットに作用する低分子化合物の探索を行った。 
 
４．研究成果 
Gunn rat は先行研究において統合失調症モデル動物と類似した行動障害が観察されている
（Hayashida 2009）。特に、オープンフィールド（OP）テストでの行動障害が顕著である。これまで
に我々の研究グループは OP テストにおける行動障害の背景に前頭葉におけるセロトニンの過剰伝達が
関係していることを報告した。（Miura 2022）。 
セロトニン伝達はセロトニン受容体サブタイプの一つである5HT1A受容体、5HT1B受容体を刺激す
ることによって前頭葉へのセロトニン伝達を阻害できることが報告されている（Korte 2017）。そこで、
５HT1A 受容体アゴニストである 8OH-DPAT、5HT1B アゴニストである CGS12066A 若しくは、５
HT１A/B パーシャルアゴニストである Eltoprazine を Gunn rat に投与し OP テストを行った結果、い
ずれのアゴニストでも改善効果が見られたが、特に Eltoprazine の改善効果が顕著であった（図１）。 
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UGT1A１遺伝子変異を自然発症する Gunn rat の行動障害の背景にはセロトニンの過剰伝達と
いう生理学的脳機能障害があることを発見し、このメカニズムに基づきセロトニン 5HT１A/B アゴニストで
ある Eltoprazine がその行動障害に対し奏功することを見出した。現在、Eltoprazine はヒトでの安全
性が確立している低分子化合物であることから、近い将来、臨床応用に向けた研究へ発展していくので
はないかと期待される。 
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