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研究成果の概要（和文）：DNAメチル化やヒストン蛋白の修飾状態など、エピジェネティックな状態は精神神経疾患の
病因・病態と密接に関わっていると考えらえている。現在、様々な患者由来試料を用いたエピジェネティック変異を同
定する試みが行われているが、代表的な治療薬のエピジェネティックな作用についてはほとんど明らかにされておらず
、得られた結果の解釈が困難になっている。また近年、治療薬の作用機構の一端としてエピゲノム変動を介している可
能性も示唆されている。本研究課題では、主に抗精神病薬について、神経系細胞株におけるDNAメチル化状態の変動に
ついて体系的に検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Epigenetic status such as DNA methylation and histone protein modification is 
believed to be involved in the pathophyshiology of neuropsychiatric disorders. However, impact of various 
treatment drugs on epigenetic status remain unclear. In this project, I systematically examined the 
effect of antipsychotics on DNA methylation using neuroblastoma cell line.

研究分野： 分子精神医学

キーワード： エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
シトシンやヒストン蛋白質の修飾状態など
エピジェネティックな現象は統合失調症や
双極性障害など精神疾患の病因や病態と深
い関係があると考えられている。現在、患者
由来死後脳や末梢試料を用いたエピゲノム
異常探索の試みが世界各国で行われている
が、抗精神病薬や気分安定薬など、服薬の影
響がどの程度認められるのか詳細な検討は
ほとんど行われていない。そのため、得られ
た結果の解釈が困難な状況が続いている。ま
た、近年抗精神病薬の薬理作用にエピジェネ
ティックな作用が関与しているという報告
がなされており、抗精神病薬投与のエピジェ
ネティックな効果を体系的に検討する必要
があった。 
 
２．研究の目的 
（1）エピゲノム状態の中でも特に DNA メチ
ル化状態に注目し、抗精神病薬投与の効果を
体系的に検討する。 
 
（2）精神疾患患者死後脳を用いたエピゲノ
ム解析の結果にどの程度の影響を与えてい
るのか推察する。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト神経系細胞株に抗精神病薬(ハロペ
リドール、リスペリドン、クエチアピン、ブ
ロナンセリン、ペロスピロン）を低濃度およ
び高濃度存在下で 8日間培養を行い、ゲノム
DNA を回収後、Illumina HumanMethylation 
450Kプラットフォームを用いた網羅的DNAメ
チル化解析を行った。実験に供する薬剤の濃
度は、先行研究の文献調査または血中治療濃
度を基に決定した。 
 
(2)ハロペリドールおよびリスペリドンに関
しては、同時に全RNAの抽出を行い、Illumina
社のマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子
発現解析を行った。 
 
(3)全ての薬剤処理群は N=3 ずつ独立して行
い、溶剤のみを投与した未処理群との統計処
理により有意に変動しているゲノム領域を
同定した。 
 
(4)既に同定済みである、精神疾患患者死後
脳の DNA メチル化変異箇所について、抗精神
病薬での変動が認められた領域との重複点
を探索した。 
  
４．研究成果 
（１）ハロペリドール、リスペリドンに関し
ては、両薬剤、投与濃度を問わず共通してDNA
メチル化状態の変動が認められるゲノム領域
を多数認めた。また、それぞれの薬剤・濃度
特異的にDNAメチル化状態が変動するゲノム
領域を同定した。 両薬剤共通してメチル化変
動が認められたゲノム領域にはグルタミン酸

受容体関係の遺伝子やこれまでの統合失調症
の遺伝学研究で同定されてきた遺伝子群が含
まれており、一部の領域に関してパイロシー
クエンシング法を用いた独立した手法による
確認実験を行った。 
 
（２）ハロペリドールとリスペリドン、両薬
剤共に変動が認められたゲノム領域について
、DNAメチル化変化の増減を調べたところ、DNA
メチル化状態を増大させる方向への変動が多
く認められた。統合失調症や双極性障害患者
死後脳でのDNAメチル化変化は、全体的に低メ
チル化方向に変動するのを鑑みると好対照な
変動であるといえる。 
 
（３）統合失調症や双極性障害患者死後脳で
のDNAメチル化変化領域との重複点を調べた
ところ、患者死後脳で同定された変化の
15-25%のゲノム領域と一致した。これらの領
域については、投薬の影響を受けている可能
性があると考えられる。 
 
（４）あらかじめ予想されたように、網羅的
遺伝子発現状態とDNAメチル化状態との関連
を探索してみると、投薬による大部分の有意
な遺伝子発現変動について、DNA メチル化変
動と関連を認めず、また大部分の有意な DNA
メチル化変動について、遺伝子発現との関連
も認めなかった。遺伝子発現変動については
ヒストン修飾状態やマイクロ RNA といった
DNA メチル化以外の制御機構によっても制御
されることが知られていること、また DNA メ
チル化状態も細胞のストレス応答性など長
期的な性質に影響を与えるものが知られて
いることなどが背景にあると考えられる。 
 
（５）一部の遺伝子群については遺伝子発現
変動とDNAメチル化状態の変動が高く相関し
ており、ハロペリドールやリスペリドンとい
った抗精神病薬の薬理作用を探る観点から
も今後有用であると期待される。 
 
（６）クエチアピン、ブロナンセリン、ペロ
スピロンを用いた同様の検討では、ハロペリ
ドールやリスペリドンのような顕著なDNAメ
チル化変化を認めなかった。これらの薬剤で
変動する DNA メチル化変化は、投与量にかか
わらずごくわずかであり、また薬剤間におけ
る共通点も顕著な傾向は認められなかった。
これらのことより、エピゲノム状態に与える
インパクトはハロペリドールやリスペリド
ンと比較して小さいと推定された。 
 
（７）興味深いことに、これらの薬剤におい
ては、投与量に依存し、様相の異なる DNA メ
チル化変化が認められた。たとえば、ブロナ
ンセリンでは細胞株に高濃度投与した場合、
低濃度投与した場合より、より多くのゲノム



領域で DNA メチル化変動が認められたが、そ
の多くは転写開始点からより上流の領域や
3'-UTR 領域の近く、gene body 領域など、遺
伝子発現調節に大きな影響を与えない領域
に集中していた。一方で、転写開始点近傍、
CpG アイランド周辺やプロモーター領域につ
いては顕著なDNAメチル化変動は認めなかっ
た。 
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