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研究成果の概要（和文）：本研究では, 覚醒剤・向精神薬乱用者の中枢神経系および内分泌系組

織について, アルツハイマー病やクロイツフェルトヤコブ病などの神経変性疾患で増加するこ

とが知られているアポリポプロテイン E4, アポリポプロテイン Bおよびアポリポプロテイン J

の発現動態を免疫組織化学的手法および分子生物学的手法 (mRNA発現) を用いて解析した. そ

の結果, 部位による発現の相違はあるものの, 火災, 熱中症および凍死などの異常温度環境下

においてアポリポプロテインの発現に加え, 薬物乱用者におけるアポリポプロテインの発現が

明らかとなった. 

 
研究成果の概要（英文）：This study analyzed the expression dynamics of apoliprotein (Apo) E4, 
ApoB, and ApoJ, which are known to be increased in cases with neurodegenerative diseases 
such as Alzheimer’s disease and Creutzfeldt-Jakob disease, in the central nervous system and 
endocrine system of metamphetamine and psychotropic drug abusers using 
immunohistochemical and molecular biological (mRNA expression) techniques. Although Apo 
expression showed site-to-site differences, characteristic expression patterns were detected not 
only in cases exposed to extreme temperature conditions in traumatic events, such as fire 
fatality, hyperthermia, or hypothermia, but also in drug abusers.   
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１．研究開始当初の背景 

(1) 法医解剖・鑑定においては, 死因や受傷

時の状況などについて医学的判断が求めら

れる. 特に死亡時における薬物の影響に関す

る評価は法医学のみならず, 精神医学や賠償

医学の観点からみても重要である. 乱用薬物

に関する研究の多くは動物実験によって行

われているが, ヒトに対する薬物の影響を客

観的に分析できる方法は未だ確立されてい

ない.  
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(2) これまで申請者らは, 異常環境, 加齢, ア

ルコール性肝疾患, 低栄養や覚醒剤乱用の影

響あるいは下垂体ホルモンの死後変化等に

ついて, 本研究の基盤となる様々な病態にお

ける視床下部-下垂体-副腎系の動態を形態

学的・生化学的に検討してきた. 最近では急

性期のストレス反応として血液や脳脊髄液

中におけるホルモン (副腎皮質刺激ホルモン 

(ACTH),成長ホルモン (GH), 甲状腺刺激ホ

ルモン (TSH)) 濃度の変化を明らかにし, 極

早期のストレス反応について, 細胞の呼吸量

を指標として種々の向精神薬の中枢神経系

および内分泌系培養細胞への影響を溶存酸

素測定装置を用いて検討した. 

(3) 特に本研究課題発案の原点となった下垂

体前葉内の混合細胞性濾胞の加齢的変化に

関する研究において, 薬物依存者に特徴的な

所見を見出した. すなわち, 同濾胞は, 20歳

台では下垂体硬膜側に数個認められるのに

対し, 70歳台では前葉内に散在し, 濾胞構成

細胞は GH 細胞が主体であった. 一方, 覚せ

い剤や向精神薬などの薬物乱用者の濾胞構

成細胞はプロラクチン細胞が主体で, GH 細

胞はむしろ減少していた. 下垂体内の濾胞

はPAS染色陽性の糖蛋白質で, この濾胞をレ

ーザーマイクロダイゼーションにて採取し, 

ウエスタンブロッテイングにて濾胞内容を

分析すると, アポリポプロテインの１種であ

るクラステリンであることが判明した. 薬物

乱用者において, 脳と内分泌系のインターフ

ェースとして働く下垂体内においてアポリ

ポプロテインを含有する濾胞が増加し, また

ホルモン含有細胞の割合も変化しているこ

とが明らかとなり, 薬物とアポリポプロテイ

ン, 薬物とホルモン分泌の関係やアポリポプ

ロテインとホルモンの関係を明らかにする

ことができれば, 薬物依存研究の基盤となる

可能性がある. アポリポプロテインはリポタ

ンパク質と結合し, リポタンパク質の認識や

脂質代謝に関与する酵素群の活性化因子あ

るいは補酵素として働く一群のタンパク質

である. 構造や働きによりいくつかのサブタ

イプが知られており, クラステリンなどのア

ポリポプロテイン J は中枢神経系の可溶性

アミロイドβ蛋白を調整する重要なレギュ

レーターで, 神経突起斑のタウリン酸化を亢

進し, また細胞死をプログラムする機能を持

つ細胞外シャペロンとしての役割が知られ

ている. アポリポプロテイン Eには, アポリ

ポプロテイン E2, アポリポプロテイン E3

およびアポリポプロテイン E4 があり, この

うちアポリポプロテイン E4 は, 疫学調査に

よってアルツハイマー病の危険因子として

知られている. その他, クロイツフェルトヤ

コブ病などのプリオン病は, 異常型プリオン

蛋白質（PrPSc）が, 主に脳や脊髄等に蓄積

し, 海綿状脳症を引き起こす変性疾患である

が, この PrPSc がアポリポプロテイン B と

結合することが既に知られている. このよう

にアポリポプロテインは神経変性疾患に強

く関与しており, これらの変化が向精神薬を

中心とした薬剤で誘発される可能性があり, 

薬物依存者におけるその病態についての調

査は, 法医学実務上, 特に重要であるのみな

らず, 法医学から臨床医学に向けて発信する

応用研究となりうると考えられる. 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は覚せい剤・向精神薬乱用者の

視床下部－下垂体－副腎系組織において, 神

経変性疾患罹患時に増加する変性蛋白, 特に

今回はクロイツフェルトヤコブ病やアルツ

ハイマー病などで発現することが知られて

いるアポリポプロテインの動態について解

析し, ヒト特異的な行動ともいえる薬物依存

における精神障害の病態を解明することに

ある. 乱用薬物の影響を, 他分野では得難い

ヒト試料を用いて, 病理学のみならず生化学

的見地から分析し, 覚せい剤・向精神薬が中

枢神経系および内分泌系に及ぼす影響につ

いて調査することは, 法医学実務上のみなら

ず, 臨床精神医学的観点からみても重要な意

義があると思われ, 薬物依存治療のための基

礎的資料となることが期待される. 

 

３．研究の方法 

本研究においては, 大脳を含む中枢神経系器

官および視床下部・下垂体・副腎などの内分

泌系器官を指標とし覚醒剤・向精神薬乱用が

中枢神経系および内分泌系組織に与える影

響とその反応様式等, 特に今回はアポリポプ

ロテインおよび各種脳内分泌系ホルモンの

発現に関するデータを剖検例の組織および

血液や脳脊髄液等の体液を用いて, 免疫組織

化学的手法や酵素結合免疫吸着法などによ

って解析した. 病理学的変化は少なくとも数

時間から数年にわたる慢性的な薬物投与の

結果であると推測され, 急性の薬物投与によ

る変化に対しては通常の病理組織学的変化

のみから分析するのには限界があるように

思われる. そこで本研究期間内に病理形態学

的手法に加えて, 覚醒剤・向精神薬を投与し

たマウスの脳実質内および血清・脳脊髄液中

のホルモンの変化について検討した. また大

脳神経細胞, 下垂体細胞, 副腎髄質細胞など

の中枢神経系および内分泌系の培養細胞を



 

 

用い, 覚醒剤・各種向精神薬投与後の細胞活

性の変化を酸素消費量 , 産生ホルモン量 

(mRNA)およびアポリポプロテインを指標と

して検討し, 覚醒剤・向精神薬の中枢神経系

および内分泌系に及ぼす影響について分析

した. 

 

４．研究成果 

(1) 研究上半期は, 視床下部・頭頂葉・海馬・

中脳・下垂体・副腎について, 抗ヒトアポリ

ポプロテイン B, アポリポプロテイン E4 お

よびアポリポプロテイン J 抗体を用いて免

疫染色し, 死因別陽性細胞率の変化について

検討した結果, 視床下部や海馬におけるアポ

リポプロテイン B およびアポリポプロテイ

ン E4 は, 熱中症において高値を示したが, 

薬物中毒死では他群間に比較して差は認め

られなかった. 中脳では, アポリポプロテイ

ン B のみが熱中症で高値を示し, 中毒死に

特徴的な変化はみられず, アポリポプロテイ

ン E4 では死因間の差は認められなかった. 

各部位におけるアポリポプロテイン J の免

疫染色陽性率に統計学的差は認められず, 凍

死で低下する傾向がみられた.  

(2) 研究下半期は, 大脳頭頂部・海馬・中脳

黒質および下垂体について, アポリポプロテ

イン B, アポリポプロテイン E4 およびアポ

リポプロテイン J の mRNA の発現について

死因別に比較検討した. アポリポプロテイン 

E4 の mRNA の発現量は, 中脳において他の

部位より多く, 頭頂葉および海馬では火災, 

熱中症および凍死で高値, 中脳では熱中症に

おいて高値を示した. 下垂体では一酸化炭素

中毒で高値を示した. アポリポプロテイン B

のmRNAの発現は, 部位による発現量の差は

認められず, 頭頂部では凍死で高値, 溺死で

低値を示し, 中脳および海馬では死因間の差

は認められなかった. 下垂体では火災および

中毒で高値を示した. アポリポプロテイン J

のmRNAの発現量は, 下垂体において他の部

位に比較して低下が認められた. 死因別にみ

ると, 頭頂部および中脳では火災, 中毒およ

び頭部外傷で他群に比較して高値, 下垂体で

は火災で高値を示した. 海馬における死因間

の差は認められなかった. 以上の研究結果か

ら, 部位による発現の相違はあるものの, 火

災, 熱中症および凍死などの異常温度環境下

並びに薬物乱用者におけるアポリポプロテ

インの発現動態が明らかとなった. 

(3) これらの薬物や異常環境因子が中枢神

経系および内分泌系組織に及ぼす影響に関

する病態生理学的分析の成果を, 国際学会を

中心に公表した.  
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