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研究成果の概要： 
 異なる性質の抗精神病薬が共通して大脳皮質や側坐核の Fyn を活性化し NMDA 受容体など

基質のリン酸化を促すことがマウスを用いた解析により判明した。したがって Fyn の活性化は

抗精神病薬の作用機序に重要な役割を果たしてことが示唆された。また、統合失調症血中に多

い Fyn 変異体をみつけ、正常 Fyn 機能に対しドミナント・ネガティブ効果を示すことを見出

した。さらに、Fyn の下流にある情報伝達分子をプロテオーム解析により複数同定した。 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症の病因は未だ不明であるが、そ

の病態に関して、ドーパミン D2 受容体(D2R)
拮抗薬が陽性症状を軽減すること、NMDA 受容
体(NMDAR)拮抗薬が陽性・陰性症状を誘発・
悪化させることは広く認められている。した
がって D2R と NMDAR との機能関連は、統合失
調症の分子病態において重要な役割を果た
していると考えられる。この機能関連につい
ては、従来、数段階のシナプス伝達を介して
間接的に生じているとする説が主流であっ
たが、近年、両受容体の直接的な機能関連が

様々な脳領域の神経細胞で見いだされた。こ
の D2R と NMDAR とを結ぶ細胞内情報伝達機構
については、ほとんど分かっていなかったが、
Fyn チロシンキナーゼが両者の間に介在する
ことを我々は最近つきとめた（Hattori et al, 
2006）。Fyn 欠損マウスが D2R 拮抗薬に対して
反応が弱いことを偶然みつけ、D2R 拮抗薬が
マウス線条体の Fyn を活性化させ、活性化し
た Fyn が NMDAR をリン酸化して興奮性を高め
ることを見出した。この研究により、抗精神
病薬作用の分子機序の一つとして D2-R→Fyn
→NMDA-R というシグナル伝達系が関わるこ
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とが初めて明らかになった。しかし、選択的
D2R 拮抗薬以外の抗精神病薬の効果や、線条
体以外の脳部位における Fyn や NMDAR におよ
ぼす効果は分かっていなかった。また、上記
の研究の過程で、D2R 拮抗薬の投与によりチ
ロシンリン酸化を受ける分子が NMDAR以外に
も複数存在することが示唆されたが、それら
の同定はされていなかった。（研究開始当初、
一部同定していたが、主要なものでないこと
が後に判明した。） 
 
２．研究の目的 
 抗精神病薬による Fyn活性化の精神薬理学
的意義と、細胞内情報伝達系を介した抗精神
病薬の作用メカニズムを明らかにすること。
そのために、下記の解析を行うこと。 
(1) 精神症状に関連する脳部位における Fyn

活性化の解析 
(2) D2R 拮抗薬以外の抗精神病薬の効果の解

析 
(3) 抗精神病薬投与により Fyn の下流でリン

酸化を受ける分子の同定 
 
３．研究の方法 
(1) 精神症状に関連する脳部位における Fyn

活性化の解析 
マウス脳の各領域、特に精神症状と関

わりの深い前頭皮質、側坐核、海馬、線
条体について、薬物投与後にパンチアウ
トし、ウェスタンブロットにて、D2R 拮
抗薬による Fyn の活性化、NMDAR のリ
ン酸化などを検討した。さらに、用量や
時間経過の影響も解析した。 

 
(2) D2R 拮抗薬以外の抗精神病薬の効果の解

析 
ハロペリドールのように D2R 拮抗作

用を中心とする薬物だけでなく、クロザ
ピン、オランザピンなど異なる受容体親
和性プロファイルをもつ抗精神病薬を用
いて、上記の解析を行った。 

 
(3) 抗精神病薬投与により Fyn の下流でリン

酸化を受ける分子の同定 
 抗精神病薬を投与後のマウス脳を材料
とし、イオン交換、ゲル濾過、リン酸化
特異抗体による精製をへて、LC-MS/MS 解
析により同定した。免疫沈降や、培養細
胞を用いた発現実験、Fyn 欠損マウスを
用いた解析により、リン酸化を受ける基
質としての評価を行った。 
 

(4) 統合失調症に関連した Fyn の異常変異体
の機能解析 
 研究の過程で統合失調症血中において
fyn のスプライス変異体（exon7 が欠如し
た fynΔ7）の発現が更新していることを

見出した。そこで、培養細胞を用いた遺
伝子発現実験、in vitro キナーゼ・アッ
セイなどにより、この変異体の基質に対
するリン酸化能などを解析した。 

 
４． 研究成果 
(1) 精神症状に関連する脳部位における Fyn

活性化の解析 
 マウスの局所部位を、スライスおよび
パンチアウトにより切り出し、得られた
組織のタンパクをウェスタンブロットで
解析する、微量解析系を開発した。これ
を用い、ハロペリドール投与後のマウス
脳を検討したところ、前頭皮質、側坐核、
線条体において、用量依存性の Fyn 活性
化、NMDARリン酸化などが認められた。
また、それらの変化の時間経過について
も解析を行った（投稿中）。 
 

(2) D2R 拮抗薬以外の抗精神病薬の効果の解
析 

上記(1)の系を用い、第 2 世代抗精神病
薬のクロザピン、オランザピンについて
も解析を行った。両者とも、前頭皮質、
側坐核においては、ハロペリドールと同
様の変化を用量依存的に誘導した。一方、
外側線条体では、抗精神病薬の種類によ
り異なる反応性を示した。前頭皮質、側
坐核は精神症状にかかわるため、これら
の部位における Fyn 活性化、NMDAR
リン酸化は、抗精神効果を反映している
可能性があった。一方、外側線条体は錐
体外路系副作用にかかわるため、この部
位における薬剤ごとの反応性の違いは、
副作用の違い（ハロペリドールは体外路
症状を誘発しやすいが、クロザピンは生
じにくいなど）を反映していると考えら
れた。これらの発見は、抗精神病薬の作
用機序に新たな視点を加えただけでな
く、抗精神病薬創薬のためのマーカーと
しても使用できる可能性があると考え
られた（上記とともに投稿中）。 

 
(3) 抗精神病薬投与により Fyn の下流でリン

酸化を受ける分子の同定 
 当初、免疫沈降後の LC-Ms/Ms 解析によ
り、hnRNPU などのタンパクが同定された
が、解析の結果、主要な目的分子ではな
いことが判明した。そこで、イオン交換、
ゲル濾過、抗体アフィニティーカラムな
どを組み合わせて精製度を高めたところ、
２つの主要分子を同定することができた。 
これらは、複数の抗精神病薬投与でリン
酸化が亢進すること、Fyn がないとその
変化がみられないことなどが判明した。
これらの分子の発見は抗精神病薬の作用
機序の解明につながるだけでなく、新た



 

 

な治療標的として創薬へと結びつく可能
性がある。（投稿準備中） 
  

(4) 統合失調症に関連した Fyn の異常変異体
の機能解析 
まず、統合失調症の末梢血検体におい

て Fyn のタンパク量が減少していること
を見出した（下図）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

このメカニズムを調べるために、fyn の
mRNA 発現を調べたところ、発現量自体には
明らかな差がみられなかったが、エクソン
の７番を欠如した fynΔ7 という異常なス
プライシング・アイソフォームの割合が増
えていた。この FynΔ7 はタンパクとして
も患者血中に存在していた。（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

FynΔ７を培養細胞に発現させると、キ
ナーゼとしての活性がないうえ、正常な
Fyn に対してドミナントネガティブ効果を
もつことが判明した。すなわち、下図のよ
うに、Fyn のもつ基質（CD3ζ）リン酸化能
は、FynΔ7 の共発現により抑制された。 
これらの現象を論文にまとめ Psychiatry 
Research に受理された。 
 Fyn の減少、fynΔ7 の発現亢進について
はバイオマーカーとしての利用法を考え、
今後、大量検体を用いた検討や、疾患特異
性、病勢や投与薬剤量などとの関連を調べ
ていく必要があると考えられた。また、Fyn

の変化が統合失調症分子病態にどのよう
にかかわるか、死後脳などでの解析ととも
に、(1)～(3)のような精神薬理学的・分子
生物学的検討を発展させていく必要性が
あると考えられた。 
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