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研究成果の概要（和文）： 本研究では、フェンシクリジン（PCP）連続投与マウスを用いて新規創薬標

的の可能性について検討した。二次元電気泳動によってタンパク質を分離した結果、PCP 連続投与群にお

いて 14-3-3著しいタンパク発現の減少が認められた。14-3-3免疫活性はアストロサイトマーカーである

S100 陽性細胞と一致した。また、新規物質探索試験において 14-3-3 阻害薬を前頭皮質に微量注入したマ

ウスでは記憶障害が認められた。以上の結果から前頭皮質における 14-3-3の発現低下が認知機能障害に

一部関与していると考えられた。 

研究成果の概要（英文）： Repeated administration of phencyclidine (PCP) has known to produces 

schizophrenic-like symptoms in mice. To examine the changes in protein expression after repeated PCP treatment in 

the prefrontal cortex (PFC) of mice, we performed proteomic analysis by using 2D-DIGE. Proteomic analysis 

reveals that the remarkable change in the expression levels of 14-3-3 protein  was observed in the PFC after 

repeated treatment with PCP.  The signals was localized to cells positive for S100, a marker of glial cells, in the 

PFC. Microinjection of 14-3-3 protein inhibitor into the PFC lead to memory impairment in a novel object 

recognition test. These results suggest that dysfunction of 14-3-3 protein  in the PFC may be involved in the 

molecular mechanisms underlying the schizophrenic-like symptoms in repeated PCP-treated mice. 
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の症例は青年期に発症すると、長期にわたっ

て学業面でも就労面でも患者の社会的機能

を低下させ、その 10%は自殺既遂に至る。ま

た、現在可能な薬物療法、心理社会的治療を

行っても十分な治療効果が得られない症例

が 2/3 に達することから、統合失調症の病態

を解明し、病態に即した治療法・予防法を見

いだすことは、社会的要請の高い研究課題で

ある。統合失調症の病態は明確化されていな

いが、ドパミン受容体拮抗作用を有する抗精

神病薬が幻覚・妄想などの陽性症状を軽減さ

せること、逆にアンフェタミンやコカインな

どのドパミン作動薬が陽性症状を悪化させ

ることが知られている。その他、フェンシク

リジンやケタミンなどのグルタミン酸受容

体拮抗薬は統合失調症の陽性症状と陰性症

状（感情の平板化、意欲低下など）の両者に

類似した症状を引き起こすことが報告され

ている。したがって、統合失調症の病態には、

ドパミン作動性神経の過活動およびグルタ

ミン酸作動性神経の機能低下が関与してい

ると考えられている。我々は、メタンフェタ

ミンを連続投与したマウスに認められる行

動感作（locomotor sensitization）に腫瘍壊死因

子、組織プラスミノーゲン活性化因子、マト

リックスメタロプロテアーゼ、グリア細胞由

来神経栄養因子、Shati が関与していることを

見出した。一方、フェンシクリジンを連続投

与したマウスにおいて意欲低下や社会性行

動障害および認知障害（潜在学習や連合学

習）などの陰性症状様の異常行動が発現する

ことを世界に先駆けて報告し、治療薬の評価

系を既に確立してきた。 

２．研究の目的 

 養子研究や双生児研究などの疫学的研究

により統合失調症の発症に遺伝因子が関与

し て い る こ と が 実 証 さ れ て お り 、

disrupted-in-schizophrenia 1、ディスバインデ

ィンなどが統合失調症関連遺伝子として同

定されている。これら統合失調症関連遺伝子

はドパミンおよびグルタミン酸作動性神経

系の機能調節に関与していることが報告さ

れている。しかし、一卵性双生児であっても

統合失調症不一致例が存在することから、遺

伝因子以外の環境因子も発症に関与してい

ることが示唆されている。また、一卵性双生

児の統合失調症一致例であっても、統合失調

症の発症時期は心理社会的成長に最も重要

な時期である思春期および青年期に多く認

められる。したがって、遺伝因子や環境因子

による神経伝達障害が、その後のタンパク質

の発現や翻訳後修飾を伴う神経ネットワー

クの異常をもたらし、統合失調症の精神障害

を不完全な状態から診断可能な状態へ移行

させている可能性が高い。 

一方、ポストゲノム時代の到来により、プロ

テオーム解析に代表される網羅的解析法が

注目されているが、この研究手法を用いるこ

とにより、既存の仮説に囚われることなく病

態を捕らえることが可能となった。プロテオ

ーム解析はタンパク質の発現変化だけでは

なく、様々な翻訳後修飾に関する情報を得る

ことが可能である。上記の観点を踏まえて、

本研究では、PCP 連続投与マウスを用いて統

合失調症新規関連分子の同定を試みるとと

もに創薬標的の可能性について検討した。 

３．研究の方法 

 実験には７週齢の雄性 ICRマウスを使用し

た。ICR マウスに PCP（10 mg/kg）を 14 日間

皮下投与し、モデル動物を作製した。

Fluorescence two-dimensional difference gel 

electrophoresis（2D-DIGE）法を用いてタンパ

ク発現を解析した。2D-DIGE 法により発現に

変化が認められたスポットを質量分析装置

（LC-MS/MS）およびデータベース（Mascot）

検索によりタンパクの同定を行った。脳内の



 

 

発現の局在については蛍光免疫染色法を用

いて組織化学的に解析した。さらに、認知記

憶能力については新規物質探索試験を用い

て行動薬理学的に評価した。 

４．研究成果 

 二次元電気泳動によってタンパク質を分

離した結果、約 960 個のスポットが検出され

た。各群の検出されたスポット数の平均は生

理食塩水投与群が 965±18 個、PCP 連続投与

群が 960±15 個であった。個々のスポットに

ついて解析した結果、9 個のスポットに有意

な発現変化が認められた。PCP 連続投与群に

おいて発現が増加したスポットが 7 個、逆に

発現が減少したスポットが 2 個検出された。

発現変化が認められた 9 スポットについて質

量分析およびデータベース検索を行った結

果、 7 スポットを同定した。特に著しいタン

パク発現の減少が認められた 14-3-3に着目

して脳内の発現を免疫染色法によって調べ

た。PCP 連続投与マウスの前頭皮質における

14-3-3陽性細胞は生理食塩水投与マウスに

比べ減少しており、14-3-3免疫活性はアスト

ロサイトマーカーである S100 陽性細胞と一

致した。また、新規物質探索試験において

14-3-3 阻害薬を前頭皮質に微量注入したマウ

スでは PCP 連続投与マウスと同様に記憶障

害が認められた。以上の結果から PCP 連続投

与マウスにおいて発現が変化するタンパク

群が存在し、統合失調症関連分子である可能

性が示唆された。特に、前頭皮質における

14-3-3の発現低下が認知機能障害に一部関

与していると考えられた。今後は発現に差が

認められた他のタンパク群について、その機

能に関する解析を行う予定である。 

精神疾患の中でも統合失調症は、科学的お

よび社会的にも注目されている疾患であり、

本疾患の発症機序の解明および治療法の開

発は非常に重要である。本研究により、これ

まで知られていなかった統合失調症に関与

する細胞内のシグナル伝達に関する情報は

もちろんのこと、新規の関連タンパク質が同

定された可能性が高く、その意義は大きいと

考えられる。 

我々は、これまでに統合失調症モデル動物

を作製し、治療薬の行動評価系を既に確立し

ている。したがって、本研究により同定され

た分子の機能を活性化もしくは抑制するこ

とにより、統合失調症の新規治療薬の開発に

繋がる情報を提供できるものと考えている。

また、本研究によって得られた結果がどのよ

うな臨床的意義を有しているかを調べるた

めに臨床研究へ発展させる必要があると考

えている。 
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