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研究成果の概要（和文）：新田らのグループで見出した薬物依存抑制遺伝子Shati/Nat8l は、薬物依存との関連
が強く考えられている。本研究では、世界的にも数少ない、覚醒剤乱用患者の遺伝子バンクを使用し、解析を行
った。Shati/Nat8lの変異との関連は見いだされなかったが、Shati/Nat8lの発現を調節する遺伝子の部分で修飾
が有意に減少をしていることが分かった。本萌芽的研究の成果をもととして、今後は、覚醒剤以外の乱用薬物と
の関連も調べ、薬物依存患者の診断や予防に繋げたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：Methamphetamine abuse is a serious problem all over the world.  We found 
that Shati/Nat8l protects addiction of methamphetamine.  In this study, we investigated whether DNA 
mutation or modification of Shati/Nat8l in the patients with addiction.   No differences of the 
genomic Shati/Nat8l in methamphetamine abuser.  We found the change of DNA methylation in the CpG 
island, suggesting one possibility of new diagnosis methods  for therapy for methamphetamine 
abusers.  In near future, we attempt to check the methylation degree in the other substance abusers.

研究分野： 医療系薬学

キーワード： ＳＨＡＴＩ／ＮＡＴ８Ｌ　DNAメチル化　覚醒剤乱用患者　バイサルトファイト法

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
覚醒剤乱用は大きな社会問題であり、犯罪であることに加え、健康被害も大きい。最近では、違法薬物乱用も疾
病ととらえ、医療の対象であると考えられている。遺伝子の修飾の程度で、薬物依存治療の進行の度合いが分か
れば、治療法開発に対して大きな意義となる。そこで、本研究では、世界的にもほとんどない覚醒剤乱用患者の
遺伝子バンクを使用して、調べたところ、覚醒剤患者に特徴的な遺伝子変異は見出されなかったが、
Shati/Nat8lの遺伝子の発現調節部位での修飾の程度に有意な変化があることを分かった。これらの研究成果
は、覚醒剤乱用患者の治療の進行程度を推測する方法につながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
芸能人や元スポーツ選手、あるいは社会的地位のある政治家や医師が覚醒剤や大麻を使用する薬

物事犯が頻繁に報道され、薬物乱用に対する国民からの注目度は非常に高い。我が国では、戦後

から今世紀初頭までの約50 年間にわたり、覚醒剤が反社会勢力団体の資金源であったことから、

「覚醒剤・大麻＝悪＝さらに重要な犯罪につながる」と図式化され、国民も同様に受け止めてい

る。現在では、政府関係機関の力強い政策のおかげで、反社会的勢力の多くは一掃されたが、覚

醒剤・大麻の乱用問題は引き続き残っている。一方、薬物乱用は、精神疾患であるとの考え方、

また、平成30年度には、覚醒剤を含む薬物依存患者への集団療法にも保険医療が適用されること

になった。以上のような背景を鑑みると、薬物依存の早期診断法や治療の進行度を客観的に示す

ことができれば、防止や治療に大きな貢献があると考えられる。そこで、今までに誰も試みてい

なかった覚醒剤乱用患者の血液から採取したDNAをもとに薬物依存になりやすい人の診断ができ

る方法の確立を目指した。 

 

２．研究の目的 

社会的地位のある政治家や医師が覚醒剤や大麻を使用する薬物事犯が頻繁に報道され、薬物乱用

に対する国民からの注目度は非常に高い。我が国では、戦後から今世紀初頭までの約50 年間に

わたり、覚醒剤が反社会勢力団体の資金源であったことから、「覚醒剤・大麻＝悪＝さらに重要

な犯罪につながる」と図式化され、国民も同様に受け止めている。現在では、政府関係機関の力

強い政策のおかげで、反社会的勢力の多くは一掃されたが、覚醒剤・大麻の乱用問題は引き続き

残っている。我が国では、覚醒剤や大麻の使用は犯罪であり、対象者は、法律で裁かれるべきで

あることは当然であるが、10 年前までと比べて、その対象者の範囲が急激に変化しているとい

える。今までは、『覚醒剤・大麻＝悪』で処理されてきた問題が、喫煙やアルコール依存と同様

に、乱用薬物依存を疾病として捕らえ、予防・治療法の確立を目指すことが、我々、医療系研究

者の責務となることが近い将来に予想される。今までにも、乱用者の多くで観察される遺伝子変

異について報告されているが、それらの経過を予防に活用するには至っていない。乳癌において

は、特定の遺伝子変異がある場合には、罹患リスクが有意に増加することが分かっている。特定

のがんの治療と同様に乱用薬物依存になった人が特定遺伝子に変異があることが明確になれば、

薬物乱用予防に対して新たな啓蒙活動につながる。その因果関係を明確にすることができれば、

早期より薬物乱用防止への徹底した教育を施すことが可能となる。加えて、遺伝子は一生涯同じ

であるが、生後に遺伝子が修飾を受けることが最近の医学研究では、分かってきている。そのた

め、遺伝子修飾に変化がある場合には、薬物乱用への要求度が高い状況であることが予測できる

可能性がある。そこで、我々は、遺伝子変異と遺伝子修飾での両面から薬物乱用に陥る可能性の

高いヒトを検出する方法を確立し、科学的で確実な薬物乱用防止政策につなげたいと考えている。

我々は、覚醒剤メタンフェタミンを連続投与したマウスの脳で発現量が増加している分子として、

Shati という分子を見出した。我々は、Shati をNCBI にも登録した(NCBI アクセスナンバー

ABA54615)が、後に同じ分子がN-アセチルトランスフェラーゼ活性を持つころから、

Nat8l(N-acetiltransferase8l)として登録され、現在はShati/Nat8l と表記している。

Shati/Nat8l は、N-acetulaspa A)やNAA-glutamate (NAAG)の産生促進を介して覚醒剤をマウス

に投与した時におこる異常行動や神経細胞膜上に存在するドパミントランスポーターの機能障

害を抑制することを見出している。薬物依存のメカニズムにShati/Nat8l が関与し、薬物依存を

抑制することを解明した我々の研究の意義は大きい。本分子が生合成経路に関与しているNAA や

NAAG は、脳に最も多く存在するアミノ酸であり、覚醒剤精神病の発症に関連している可能性も



ある。世界中で多くの研究者が色々な分子の生理機能の研究を行っているが、我々が取り組んで

いるShati/Nat8l ほど、覚醒剤依存との関連が強いことが予想される分子は他にはない。そこで、

Snati/Nat8l の遺伝子配列をもとに、依存症になりやすい人の遺伝子変異を明らかにする。また、

覚醒剤依存者から得たDNA でのプロモーター部位の遺伝子修飾についての検討を行う。これらの

事柄が、明確になれば、薬物乱用になりやすい人が明確になる。今までのように、薬物乱用教室

で覚醒剤や大麻は、とにかくダメと教え、その後は各自の主体性（がんばりや根性論）に委ねる

時代から、乱用者になりやすい人は手を出さないように、本人も周囲もより強くサポートするこ

とが可能となり、治療だけでなく、予防としてもオーダーメイドな薬物乱用防止策を講じる手段

になると考えられる。 

 

３．研究の方法 

我々は、覚醒剤乱用者の治療にあたっている精神科の医師や研究者とJapanese Genetics 

Initiative for Drug Abuse (JGIDA)という組織をつくっており、そのネットワークを活用して、

覚醒剤依存患者の遺伝子を入手することが可能である。東京都医学総合研究所の池田和隆博士が、

これらの遺伝子の管理をしていることから、本研究の分担研究者を依頼した。 

①  JGIDA から日本人の覚醒剤乱用者のDNA を入手する。それぞれの関係機関の倫理委員会で

の審議と承認を得てから解析を開始した。 

②  遺伝子修飾については、Shati/Nat8l のプロモーター部位でのメチル化の検討を行う。バ

イサルファイト処理を適切に行うために、ヒトSHATI /NAT8L のDNA 領域を切断しない制限

酵素をApE (http://biologylabs.utah.edu/jorgensen/wayned/ape/) を用いて検索し、その

結果Nde I (TaKaRa Bio,Shiga, Japan)を見出している (切断配列: CA/TATG) 。 PCR プラ

イマーはreverse 側にビオチン化プライマーを使用した(eurofins Genomics,Tokyo, 

Japan) 。 

③ 今までに変異が報告されている部分から開始し、可能なら、Shati/Nat8lの全長シークエンス

を行う。 翻訳部位に該当するDNA の部分について優先的に検討を行う。その場合は、ハイ

スループットな検出が可能な、PyroMark を用いて、パイロシークエンス法にて実施した。 

 

４．研究成果 

覚醒剤依存患者の診断や予防方法を確立する方法が見出すことが本研究の目的である。しかし

ながら、臨床研究に協力し、血液や遺伝子の提供に同意をくださる方が、他の疾患と比較して

格段に少なく、個人情報保護法や倫理的、加えて科学的な観点からも適切にサンプルを収集し

ているのは、我国では、東京都総合医学研究所の池田和隆博士のグループのみである。そこで、

研究代表者の研究室のスタッフと大学院生が実験に必要な機器や試薬を運搬し、東京都医学総

合研究所で協力研究者や研修生の手続きをとり、１カ月期間滞在の上、実験を実施した。DNA

をバイサルファイト法にて、処理を行い、パイロシークエンサーで解析を行った。その結果、

Shati のプロモーター部位の特定の CpG アイランドで覚醒患者では、有意にメチル化の割合に

変化があることが明確となった。今後、萌芽的な挑戦的であった本研究を拡大することによっ

て、依存性を持つ可能性の高い患者や、治療過程にある患者に対して、予防や治療効果に活用

できるように対象者を増やした臨床研究に結び付けていきたいと考えている。 
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