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研究成果の概要（和文）：てんかん発作誘導に必須であるシアル酸転移酵素（ST3Gal4）の欠失がうつ，不安症
を引き起こすことから，てんかん～うつ不安症の発症に関わるST3Gal4を軸とした分子機構を明らかにすること
を目指してきた。ヒトST3GAL4 遺伝子多型が，高脂質血症を含む脂質代謝系に影響を与えることが報告されてい
る一方で，マウスSt3gal4は，血中の脂肪酸組成やアミノ酸代謝に影響することを見つけた。さらに，尿中の代
謝産物をてんかんとSt3gal4欠損マウス（うつ，不安症モデル）で解析比較したところ，てんかんおよび，う
つ・不安症モデルそれぞれに変化を示す代謝産物を発見し，2件の特許出願となった。

研究成果の概要（英文）：We have previously found ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sialyltransferase IV
 (St3gal4) showing upregulation of the mRNA in temporal lobe epilepsy model mice and the St3gal4 
gene-deficient mice suffered from depression/anxiety. On the other hand, it has been reported that 
human SNPs affect the lipid metabolic system including hyperlipidemia. Presently, we found 
St3gal4-deficiency induced differential compositions of fatty acids and amino acids in blood. 
Furthermore, epilepsy model mice and St3gal4 deficient mice showed differential urinary metabolites 
specifically, leading to two patent applications. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかん患者における，うつ，不安障害，統合失調症といった精神疾患の出現は，一般の集団に比べて３倍高
い。本研究では，マウスのてんかん，うつ・不安症の尿中代謝産物から，それぞれのバイオマーカーを発見する
に至った。さらに高齢者うつの尿中バイオマーカーが，St3gal4欠損マウス（うつ・不安症モデル）の尿中バイ
オマーカーと一致した。高齢者うつの尿中バイオマーカーの発見により3件目の特許出願となった。また，尿中
代謝産物から，てんかんマウスの体内では，腸内細菌による代謝が重要な役割を果たすことを見つけた。以上の
結果より，尿中代謝産物に影響する代謝変化が精神疾患に関わる事例を世界で初めて見つけた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
てんかんは，ヒト・ネコで１％，イヌで平均２-３％に発症する，発症頻度の高い慢性神経疾患
である。その原因は遺伝的素因に起因した突発性の場合と，ガン化・虚血・水頭症等も含めた
二次的な素因に起因した症侯性の場合によるものが知られているが，根本的な障害は，神経回
路網の異常な同期性放電による。てんかんの約 2-3 割の患者（患畜）は，てんかん薬に対する
抵抗性を獲得する難治てんかんへと進行する。このヒト難治てんかんの 5割を占める側頭葉て
んかんは，うつ，不安障害，統合失調症等の精神疾患の併存率が高く，発作に起因するものと，
薬剤副作用に起因するものが混在する。この併存症の発症メカニズムに関わる分子基盤を明ら
かにすることは，てんかん患者の生活の質保証を担保することができるだけでなく，神経精神
疾患全般に共通した法則を見つけ出すことにつながる。しかしながらこれまで，てんかん併存
症のモデル動物は開発されておらず，研究対象となり得なかった。 
  研究代表者は，側頭葉てんかんモデルマウスを用いて，てんかん発作誘導に関わる分子基
盤の解明を目指した分子群スクリーニングをおこなってきた。その結果， ST3Gal4 シアル酸転
移酵素がてんかん発症に必須の分子であることを見つけた。そして，この ST3Gal4 遺伝子を欠
損したマウスが，てんかん併存症のモデルマウスとしての妥当性を示すことに成功し，ついに，
てんかん併存症の発症メカニズムに関わる分子探索を手がけることのできる研究環境を整える
ことができたため，本研究を開始することとなった。 
 
２．研究の目的 
本研究では，この ST3Gal4 の酵素の作用により，直接シアル酸を修飾する受容体基質である，
シアル酸化標的分子を同定し，てんかんとその併存症の発症に関わる分子シグナルの全貌解明
を目指している。 
 
３． 研究の方法 
(1) 当初は，シアル酸化標的分子を同定することを目指し，アジド糖 ManNAz を利用したダブ

ルクリック反応による検出系と，シアル酸転移酵素を固定化したアフィニティーカラムを
用いる方法により，脳内のシアル酸化標的分子（受容体基質）を抽出，同定を試みる予定
であった。まずは，In vivo にて ST3Gal4 がシアル酸を付加する糖鎖構造の決定を試みた。 

(2) ヒト一 ST3GAL4 遺伝子多型が，高脂質血症を含む脂質代謝系に影響を与えていることが報
告されていたことから，シアル酸化標的分子に関連する代謝産物の同定を試みた。てんか
んモデルマウスと St3gal4 遺伝子欠損マウス(うつ，不安症モデル)の尿中揮発性有機化合
物を GCMS により検出し，てんかんおよび，うつ不安症に関わる揮発性有機化合物を検出
し，St3gal4 に関わる酵素代謝系の発見を試みた。 

 
４．研究成果 
(1) In vivo にて St3gal4 がシアル酸を付加する糖鎖構造を MALDI により決定した。St3gal4 

mRNA の発現の高い視床内側膝状体をマイクロナイフで切り出し，MALDI にて糖鎖構造を確
認したところ，野生型でみられたα2,3 結合のシアリル糖鎖構造を持つ糖タンパク質が，
欠損マウスでは著しく低下していた（糖鎖構造の決定は，北海道大学古川潤一氏による）。
このことは，St3gal4 が，N-結合型糖タンパク質に，α2,3-シアル酸の修飾をおこなう可
能性の高いことを示している。 

(2) 尿中の代謝産物をてんかんマウスと St3gal4 欠損マウス（うつ，不安症モデル）で解析比
較したところ，てんかんおよび，うつ・不安症モデルそれぞれに変化を示す代謝産物を発
見し，2 件の特許出願となった。さらに，てんかんマウスの腸内において，てんかん発作
が腸内細菌叢の変化あるいは，腸内細菌の代謝変化を誘導する可能性を示すことができた。
また，高齢者うつの尿中バイオマーカーが，St3gal4 欠損マウス（うつ・不安症モデル）
の尿中バイオマーカーと一致したことから，高齢者うつのバイオマーカーについても，特
許出願を行なった。 
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