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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、生理活性を持つ脂質、スフィンゴシン-1-リン酸(S1P)に着目して中
枢神経作用を基礎実験にて解析を行った。本申請研究者らは、S1Pアナログ分子でS1P受容体作動薬、フィンゴリ
モド塩酸塩【FTY720】は蛋白レベルで蛋白リン酸化を指標とした解析を行い、マウス線条体中型有棘神経細胞で
ドーパミンD1シグナル情報伝達を抑制する作用を見出した。FTY720はこの薬理作用が、ドーパミン賦活作用によ
る依存性違法薬物（アンフェタミン、コカイン等）に拮抗して、FTY720を前投与したマウス群は、コカイン投与
に依る自発運動亢進が抑制されている結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this application study, we focused on the physiologically active lipid, 
sphingosine-1-phosphate (S1P), and analyzed the central nervous system action in   basic researches.
 The present applicants analyzed the S1P analog molecule, the S1P receptor agonist, and fingolimod 
hydrochloride [FTY720], using protein phosphorylation as an index at the protein level, and 
demonstrated that dopamine D1 in medium striatal neurons of the mouse striatum. It was found that 
the effect of suppressing signal transduction is suppressed. This pharmacological action of FTY720 
antagonized the addictive drugs (amphetamine, cocaine, etc.) due to the dopamine activating action, 
and the group of mice pre-administered with FTY720 was found to have suppressed locomotor 
hyperactivity due to cocaine administration.

研究分野：精神薬理学

キーワード： コカイン　S1Pレセプター　FTY720　ドーパミンD1シグナル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物乱用、薬物依存は大きな社会問題であり社会的損失である。しかし、薬物乱用者、薬物依存者への治療は、
精神療法、自助グループへの参加が主体であり、特効薬的治療薬は存在しない。本研究成果で、既に市販されて
いる多発性硬化症治療薬、フィンゴリモド塩酸塩【FTY720】が、薬物依存症治療に応用可能性を持つデータが基
礎動物実験で得られた。

※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、研究者個人に帰属されます。



1． 研究開始当初の背景 

本申請研究者は、生理活性を持つ脂質、スフィンゴシン-1-リン酸(S1P)に着目して、以前よ

り研究を進めていた。S1P は、細胞増殖・分化、炎症、免疫、神経機能などを調節する分子

として知られている。S1P 受容体に対する治療薬が開発され、S1P 受容体を介する薬理作用

の発展、展開が多方面で報告されていた。治療薬としては、フィンゴリモド塩酸塩【FTY720】

が多発性硬化症治療薬として 2011 年本邦で承認、上市されている(商品名:イムセラ)。動物

実験、培養細胞実験から、ハンチントン病の改善(Di Pardo, Amico et al. 2014)、アルツ

ハイマー病(Takasugi, Sasaki et al. 2013)の改善が報告されている。このような研究開始

当初の背景から、精神疾患、依存症治療に応用が可能ではないかと考えられる予備データが

本申請研究者グループより見いだされていた。この予備データを基に、研究を遂行すること

に至った。 

 

2． 研究の目的 

本研究申請者は、精神保健指定医・日本精神神経学会認定専門医指導医で精神科診療や教育

への従事と同時に、基礎研究室と共同で、精神疾患の薬理学的、行動学的研究を行っている。

過去も現在も、薬物乱用、薬物依存は大きな社会問題であり、精神医学的には、その治療法

の開発が求められている。しかし、現在の治療は、精神療法、及び自助グループへの参加が

主体であり、特効薬的治療薬は存在しない。薬物の渇望を緩和する、あるいは薬物を摂取し

た場合もその効果が減じられる治療薬が開発されれば、依存症治療に有用であると考えられ

た。 

 

3． 研究の方法 

本申請研究課題では、分子生物学、神経化学、行動薬理学の手法を用いて、脂質分子で精神

疾患との関連性が考えられる S1P の中枢神経作用の基礎研究として、そのアナログ分子であ

るフィンゴリモド塩酸塩【FTY720】を試薬として使用した。具体的には下記の方法で実験を

行った。 

(1)ドーパミン神経における S1P、FTY720 による細胞情報伝達系の解析(In vitro) 

マウス線条体のドーパミン作動性神経細胞で、ドーパミン作用に必須なリン酸化蛋白

dopamine- and cAMP-regulated phosphoprotein of 32 KDa (DARPP-32)のリン酸化反応を、

リン酸化を特異的に検出するリン酸化蛋白を用いて検討を行った。マウス脳スライスを使用

し、スライスに S1P や FTY720 を投与、反応時間後、直ちにドライアイス下で反応を停止さ

せる。ウエスタンブロット法にて、DARPP-32 リン酸化を特異的に認識する抗体を使用し、そ

の反応を赤外蛍光ウエスタンブロッティング解析装置(Li-Cor 社、Odyssey)にて定量化する

ことで細胞内情報伝達を評価を行った。 

（2）中枢神経刺激薬の反復投与、薬物依存モデルでの FTY720 前投与による行動解析(In 

vivo) 



コカイン急性投与マウスに FTY720 を前処置として腹腔内投与行い、生理食塩水投与マウス

群をコントロールとして自発運動を比較した実験を行った。自発運動は、赤外線を用いた行

動解析装置を使用した。薬物依存モデルは、コカインやメタンフェタミンを 5日間反復投与

にて形成され、1−2週間の休薬期間を経て、少量の薬物を再投与することで、自発運動が過

剰に惹起される逆耐性モデルを使用して、FTY720 前処置群とコントロール群と比較を行っ

た。 

（3）In vivo 実験で、線条体での S1P 受容体を介した作用発現と証明するために、S1P1 受

容体を強発現させるため、S1P1 受容体をアデノ随伴ウイルスにパッケージを行い、マウス線

条体に注入したマウスを用いて、研究の方法（2）と同じく FTY720 の前投与後、コカインを

投与して行動解析を行った。次に、S1P1 受容体 loxPコンディショナルマウスに、ドーパミ

ン D1遺伝子プロモーターに cre を付与した、S1P1 受容体遺伝子ウイルスベクターを、マウ

ス線条体に注入したマウスを用いて、研究の方法（2）と同じく FTY720 の前投与後、コカイ

ンを投与して行動解析を行った。 

 

4． 研究の成果 

本研究申請者は、S1P と FTY720 が、ドーパミン作動性神経細胞内のドーパミン情報伝達系

を制御する実験データを得た。特に、FTY720 を前投与することで、コカインによる DARPP-

32 リン酸化反応を抑制する結果が得られた。FTY720 をマウスに前投与することでコカイン

急性投与後のマウス自発運動亢進作用を減弱させる行動解析実験データが得られた。この作

用機序は、線条体ドーパミン D1ニューロンに発現する S1P1 受容体に依る実験データが得ら

れた。FTY720 は既に治療薬として承認されており、薬剤の適応拡大により、薬物依存症への

応用が期待される点で研究成果が得られたと考えられる。今後、臨床での検証として治験で

の検証が今後の展望となる。 
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