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研究成果の概要（和文）：本研究は、精神疾患患者に由来するSLITRK1遺伝子の変異体について、その機能異常
について調べたものである。SLITRK1遺伝子は神経細胞に強く発現する膜貫通タンパク質で、シナプスの形成や
突起の伸展に関わることが知られている。研究の結果、変異体はいくつかの機能評価において機能が十分に発揮
できていないことが明らかになった。また研究の過程に於いて、SLITRK1にモノアミン作動性神経の中枢神経系
での生後発達を制御する作用を見いだした。

研究成果の概要（英文）：SLITRK1 is a transmembrane protein and regulates synapse formation and 
neurite extension. In this study I performed functional assays for SLITRK1 mutants that derived from
 psychiatric disorder patients. In a series of my experiments, I revealed partial dysfunction of the
 mutant SLITRK1 protein in vivo and in vitro. In addition, I found a novel in vivo function of 
SLITRK1 for monoaminergic neurite development in early postnatal brain. 

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
本研究は、精神疾患の患者に由来する遺伝子変異が機能的に異常をもつか調べることで、発症との関連を追及す
ることを目標としている。このことは疾患のリスク因子の解明につながると考えている。また、本研究で対象と
しているSlitrk1遺伝子は遺伝子欠損マウスの解析から脳内のノルアドレナリン量に異常があることがわかって
いる。脳内のノルアドレナリン作動性神経の発達には未解明な点も多く、本研究で明らかになった神経発達に対
するSlitrk1の作用はモノアミン作動性神経の生後発達を理解する上で重要な位置を占めると考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 Slitrk は一回膜貫通型のタンパク質で、6 つのファミリー遺伝子がある。細胞外ドメインに
は 2 つのロイシンリッチリピートをもち、 膜貫通ドメインがある。皮質と海馬に発現が強く、
その機能としてシナプスの誘導や突起伸展を制御することが知られている。一方、遺伝学解析
から SLITRK1 とトゥレット症候群との関連が指摘されている。しかし、Slitrk1 欠損マウスの
行動などから、トゥレット症以外の疾患との関連が予測されたため、統合失調症および双極性
障害の患者を対象に再シークエンス 解析をおこなった。その結果、患者群に有意に高頻度で出
現する点突然変異を見いだした。興味深いことに、この突然変異によって、アミノ酸配列はネ
アンデルタール人などと同じになることがわかった。そのほか、双極性障害の患者群にのみ検
出された点突然変異体も発見した。こちらは、ほ乳類で保存性の高いアミノ酸における変異で
あった。このような背景から本研究は対象となる疾患の発症メカニズムの理解につながると考
えられるだけでなく、人類の脳の進化に関して示唆的な結果が得られるのではないかと期待さ
れた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、神経細胞のシナプス形成や突起伸展に関与し、トゥレット症との関連が指摘 さ
れている SLITRK1 タンパク質の精神疾患への関与を明らかにする。申請者は、統合失調症と
双極性障害の患者群に有意に高頻度に出現する変異を見いだした。この変異はアミノ酸配列が
現生人類型から祖先型へと変化する置換であった。これまでの研究で変異により抑制性シナプ
スの形成が低調になり、突起伸展への作用も野生型より弱いことを見いだした。これらの点突
然変異体の機能を野生型と比較することでこれらの変異により疾患の発症機序への理解を深め
るのが本研究の目的である。一方で Slitrk1 欠損マウスの解析からノルアドレナリン作動性神
経の前頭前皮質における神経支配に異常が予測されるため、生体内における SLITRK1 の役割
と変異により生じる影響を解明する。この解析から生体における遺伝子の機能を探索すること
で変異体の影響を推察するための基盤とする。 
 
３．研究の方法 
 SLITRK1 変異体の機能解析は、おもに初代培養した神経細胞に遺伝子導入することにより
評価した。また、ノルアドレナリン作動性神経の発達に関しては、子宮内電気穿孔法により野
生型および変異体を皮質に導入し、生後 5日目にノルアドレナリントランスポーターの免疫染
色により発達を可視化して評価した。また機能喪失型の実験として生後７日目の Slitrk1 欠損
マウスの前頭前野を同様に染色して遺伝型により線維の発達に違いがあるか検討した。加えて
Slitrk1-Fc 融合タンパク質を精製して初代培養した青斑核神経細胞の培地に添加する実験も
試みた。 
 研究の過程で出生後のモノアミン作動性神経の発達に対して Slitrk1 が当初の予想よりも強
い影響を持つことが明らかとなった。そのため、免疫組織学的な解析に加えて、高速液体クロ
マトグラム(HPLC)をもちいた脳内モノアミンの定量をおこなうこととした。 
 
４．研究成果 
 これまでの実験結果と併せて、変異体の機能解析では野生型と比較して統計的に有意な機能
の低下が認められた。本研究の過程で、ノルアドレナリン作動性神経の発達における役割につ
いては予想を超えた強い作用を持つことが明らかになった。変異体についても野生型とは逆の
作用を示す変異体があり、培養細胞での解析結果を考慮すると変異体は精神疾患の発症に対し
て少なくない影響を持つことが推察された。なお、Slitrk1-FC 融合タンパク質を用いた実験で
は十分な量のタンパク質を得ることが難しく、本研究では実験を断念した。 
 現在、誌上発表に向けて準備しているが、Slitrk1 の新規機能の発見があり、より注目度の
高い雑誌への投稿をめざしている。そのため当初の計画に無かった実験を追加するなどしてお
り、初期の目標である誌上発表は達成できていない。 
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