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研究成果の概要（和文）：小胞体アミノペプチダーゼ(ERAP)1が精神疾患様の表現型を示すことから、その詳細
の検討を目指した。各種の薬理学的測定法（尾懸垂試験、強制水泳、高架式十字迷路試験、社会的相互作用試
験）を行った結果、ERAP1ノックアウトマウスはその野生型と比較して、顕著なストレス応答性の低下および不
安レベルの亢進が認められた。その要因を探索するため、各種神経伝達物質の脳内量を測定した結果、セロトニ
ン含量の増加が観察された。さらにその原因はセロトニン合成系の亢進であることが確認された。
これらの結果はERAP1が特定の精神疾患の発症に関与しうることを強く示唆している。

研究成果の概要（英文）：Role of ERAP1 in the pathogenesis of mental disorder was investigated using 
ERAP1 knock out mouse.  All the pharmacological measurements tested including, tail suspension test,
 forced swim test, elevated plus maze test and three chamber test, showed a significant difference 
between ERAP1 knockout mouse and wild-type mouse and thus suggested that knockout mouse were 
suffering mental disorder. Measurement of neuronal signal molecules indicated an increase of 
serotonin in the brain via activation of serotonin synthetic pathway.
Considering that ERAP1 can be secreted into outside of the cells by certain stimuli, these results 
strongly suggest that the enzyme plays a critical role in the pathogenesis of certain mental 
disorders via affecting gene expression of serotonin biosynthesis.  Our data presented in this study
 might confirm new pathological functions of the enzyme and bring new insights into the pathogenesis
 of certain mental disorders.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
小胞体アミノペプチダーゼ(ERAP)１は亜

鉛を含有する M1 アミノペプチダーゼファミ

リー酵素の一員として、世界に先駆け私たち

が同定/クローニングしたペプチド分解酵素

である。本酵素の最も重要な特徴は、通常の

状態では発現細胞から分泌されるはずのア

ミノ酸配列であるにも関わらず、小胞体に貯

留され、そこに留まっていることである。そ

の後の検討において、本酵素は小胞体内腔に

おいて、癌細胞やウイルス感染細胞の除去に

際して発動される MHC クラス I を介した細

胞傷害性T細胞の活性化に必要なペプチド抗

原の最終プロセシング酵素であることが判

明し、生体防御において重要な役割を果たし

ていることが、私たちの研究成果を含めて明

らかになっている。 

一方遺伝子多型の検討により、本酵素には

数多くの変異体が存在し、それらの一部は、

高血圧症や強直性脊椎炎・乾癬症等の自己免

疫疾患など各種病態にリンクしていること

が示されている。これらの結果は本酵素が幅

広い病態の発現に関与していることを示す

ものとして注目を集めており、多くの研究成

果が発表されるに至っている。 

最近私たちは本酵素が特定の刺激によりマ

クロファージから分泌され、その活性化に寄

与することを見出した。これらの知見をさら

に検証するため、本酵素遺伝子を欠損するマ

ウスを作製したところ、ERAP1 遺伝子欠損

マウスは精神疾患様の表現型を示すという

予期せぬ現象を見出したことから、その詳細

を検討するため本提案課題をスタートさせ

た。 

 
２．研究の目的 
ERAP1 は小胞体内腔における抗原ペプチド

の最終プロセシング酵素として、強直性脊椎

炎などの自己免疫疾患の発症に重要な役割

を果たしていることが想定されている。 

一方私たちは本酵素が特定の刺激により小

胞体外へ分泌され、新たな機能を発揮するこ

とを見出した。本研究においてはその過程で

作成した ERAP1 遺伝子欠損マウスが示す興

味深い表現型を検証することで、本酵素の生

理的/病理的機能のさらなる発掘に資するこ

とを目的とした。 

 
３．研究の方法 
野生型マウスと ERAP1 遺伝子欠損マウスを

種々の薬理学的測定法により比較すること

で。ERAP1 欠損に伴うマウスの行動様式の

変化を比較した。 

 

４．研究成果 

(1) ERAP1 による一酸化窒素の産生亢進 

私たちはこれまでの細胞レベルの検討にお

いて分泌された ERAP1 が一酸化窒素(NO)

の産生を誘導することを見出していた。今回

ERAP1 遺伝子欠損マウスを作製したことか

ら個体レベルでの検討をおこなった。野生型

マウス個体を LPS で処理すると血中に存在

する ERAP1 の量が増加した。したがって

LPS刺激によりERAP1の分泌が誘導された

ものと考えられる。この時血中の NO 濃度は

同様に処理したノックアウトマウスと比較

して有意に増加していた。これらの結果は特

定の刺激により血中に分泌された ERAP1 に

よりNOの産生が増大することを示唆してい

る。NO には血圧降下作用があるとされてい

ることから ERAP1 の分泌を介した血圧調節

機構の存在が想定される。今後は ERAP1 が

分泌される特定の状況（感染時等）における

血圧の変動をモニターすることで、ERAP1

の生体防御における新たな機能の同定に繋

げていきたいと考えている。 

(2) ERAP1 遺伝子欠損マウスの表現型の検

討 

各種薬理学的試験を ERAP1 遺伝子のホモ欠

損型(ERAP1－/－),ヘテロ欠損型(ERAP1＋/

－)および野生型(ERAP1＋/＋)で比較した。 

尾懸垂試験では ERAP1＋/－マウスの無動時



間は ERAP1＋/＋マウスのそれと同程度であ

ったのに対し、ERAP1－/－マウスでは 20%

程度の低下が認められた。一方強制水泳試験

では ERAP1＋/＋マウスに比べ、ERAP1＋/

－マウスでは約 25%, ERAP1－/－マウスで

は約 50%の無動時間の増加が観察された。こ

れらの結果は ERAP1 遺伝子欠損マウスが、

活動量およびストレス応答性の低下をきた

していることを示している。 

さらに高架式十字迷路試験を行った結果、

ERAP1－/－マウスのオープンアーム滞在時

間はERAP1＋/＋マウスに比べ 40%程度低下

していたことから、ERAP1 欠損マウスは不

安レベルを亢進させていることが示唆され

た。また欠損マウスの社会性を他のマウスを

いれた檻といれない檻への滞在時間の差で

検討した結果、ERAP1－/－マウスのマウス

部屋滞在時間は ERAP1＋/＋マウスに比べて

有意に減少していた。したがって ERAP1－/

－マウスの社会性は低下しているものと考

えられた。 

(3) ERAP1－/－マウスにおけるセロトニン

合成系の異常 

一部の不安障害やセロトニン過剰症で見ら

れるようにセロトニン過剰は不安や興奮、混

乱などを引き起こす。そこで ERAP1－/－マ

ウスの脳内神経伝達物質量（モノアミン、ア

ミノ酸、BDNF）を ERAP1＋/＋マウスと比

較したところ、セロトニン量が約 2 倍に上昇

していることが観察された。 

セロトニン過剰の分子機構を明らかにすべ

く、全脳由来 cDNA を用いた、 Real 

Time-PCR により、原因遺伝子を探索した。

その結果 ERAP1－/－マウスでは ERAP1＋/

＋マウスより高いレベルでセロトニン合成

酵素である THP2（約 2 倍）、DDC（約 1.3

倍）の発現上昇が見られた。一方その他の代

謝遺伝子 TPH1, MAOA, AA-NAT やセロト

ニン輸送体、受容体(1a, 1b, 2a, 7)の発現には

変化がなかった。これらの結果は、ERAP1

遺伝子の欠損により、脳内セロトニン合成系

が亢進し、セロトニン過剰が誘導されること

を示唆している。 

 

以上の結果は ERAP1－/－マウスが精神疾患

様の表現型を示すという私たちの仮説を支

持するものである。今後より詳細な検討を行

っていきたいと考えている。 
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