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研究成果の概要（和文）：ヒストン脱アセチル化酵素６ (HDAC6)と不安障害との関連について
HDAC6 遺伝子欠損マウスを用いて調べたところ、１）HDAC6 はセロトニン神経細胞に多く
含まれる、２）HDAC6 の活性抑制はマウスに抗うつ作用をもたらす、３）HDAC6 の欠損は
縫線核セロトニン神経系のエネルギー代謝に異常を来すことを見出した。以上より HDAC6に
よる可逆的アセチル化制御はセロトニン神経系の機能発揮に重要であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Our previous findings demonstrate that HDAC6-mediated 
reversible acetylation associates with the mood disorders. To further study and clarify the 
molecular mechanism how loss of HDAC6 causes emotional arousal, we performed 
behavioral tests and searched the hyper-acetylated protein(s) in HDAC6 knockout mouse 
brain. HDAC6 knockout mice showed hyperactivity, less-anxiety, and antidepressant-like 
behavior. Injection of specific inhibitor of HDAC6 to wild-type mice also induced 
antidepressant-like behavior, indicating that loss of deacetylase activity of HDAC6 causes 
abnormal behavior in mice. In HDAC6 knockout mice, the pyruvate dehydrogenase 
complex was found as a hyper-acetylated protein in brain, and the pyruvate increased in 
raphe nuclei. Taken together the findings that HDAC6 is well co-localized to serotonergic 
neurons in raphe nuclei, loss of deacetylate activity of HDAC6 might affect the function of 
pyruvate dehydrogenase complex, leading to disturb the activity of serotonergic neurons, 
which in turn, result in emotional arousal in mice. 
 
交付決定額 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合	
 計 
2009年度 1,900,000	
 570,000	
 2,470,000	
 

2010年度 700,000	
 210,000	
 910,000	
 

2011年度 700,000	
 210,000	
 910,000	
 

年度 	
 	
 	
 

	
 	
 年度 	
 	
 	
 

総	
 計 3,300,000	
 990,000	
 4,290,000	
 

 
 
研究分野：神経科学 
科研費の分科・細目：脳神経科学・神経薬理学 
キーワード：精神疾患、不安障害、抗うつ、脱アセチル化酵素、HDAC6、ノックアウトマウ
ス、セロトニン神経細胞 
 
１．研究開始当初の背景 	
 タンパク質のアセチル化はリン酸化と並
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んで重要なタンパク質分子の翻訳後修飾の
ひとつであり、その可逆的アセチル化制御は
分子の機能調節に関わると考えられていた。
当初はヒストンの可逆的アセチル化制御に
ついて盛んに研究されていたが、近年ヒスト
ン以外のタンパク質分子においてもアセチ
ル化されることが発見されつつあり、可逆的
アセチル化制御はヒストンによる遺伝発現
の調節以外にも重要な生理的意義を有する
ことが予想された。その中で我々は細胞質に
存在する脱アセチル化酵素 HDAC6（ヒスト
ン脱アセチル化酵素６） に注目しその細胞
における働きについて研究を進めてきた。そ
の結果、HDAC6 はチューブリンを脱アセチ
ル化する酵素として働き細胞骨格の動的安
定性や不要になったタンパク質凝集体のク
リアランスに重要であることがわかった。こ
のように我々は HDAC6 の研究を通して
HDAC6 による可逆的アセチル化制御の細胞
における役割を明らかにしてきたが、一方で
生体ではどのような生理的意義を持つのか
については謎であった。 
 
２．研究の目的 
	
 そこで我々はHDAC6による可逆的アセチ
ル化制御の生体における意義を明らかにす
るために、HDAC6 遺伝子欠損マウスで何が
起っているのかを調べたところ、このマウス
にヒトの不安障害とよく似た行動異常を観
察した。この事実をもとに本研究では
HDAC6 の欠失がどのようにマウスの行動異
常を引き起こすのかについて、その実態を明
らかにするとともに分子メカニズムを探る
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	
 HDAC6遺伝子欠損マウスの行動異常につ
いてその詳細を調べるために行動解析実験
としてオープンフィールド試験、高架式十字
迷路試験、尾懸垂試験を実施した。一方、脳
内の形態学的な異常を調べるために脳各部
位の病理組織標本を作製して野生型マウス
の脳と比較した。	
 
	
 また、HDAC6のマウス脳内の局在を調べ
るために、野生型マウスの脳各部位の組織標
本に対してHDAC6に対する抗体を用いた免
疫染色を実施した。同様にその他関連分子の
検出においても各分子の抗体を用いて免疫
染色を行った。また分子の発現量はウエスタ
ンブロット法により調べた。	
 
	
 分子メカニズムを探るために脳の中で
HDAC6により脱アセチル化を受ける分子
（HDAC6の脳内標的分子）の探索を以下の
方法で実施した。HDAC6遺伝子欠損マウス
の脳組織及びHDAC6の発現を著しく低下さ
せた神経系培養細胞を用い、これらのサンプ
ルでアセチル化の亢進した分子のみを抗ア

セチル化抗体を使った免疫沈降法により抽
出し、質量分析装置により分子を同定した。 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
HDAC6 の活性抑制はマウスに情動障害様行
動異常をもたらす	
 
	
 HDAC6 遺伝子欠損マウスに見られた不安
障害様行動異常についてさらに詳細に調べ
るために各種行動試験を実施した。その結果、
HDAC6 遺伝子欠損マウスはオープンフィー
ルド試験では「新奇環境における活動量の亢
進」、高架式十字迷路試験では「不安や恐れ
を感じにくい」、尾懸垂試験では「抗うつ薬
を投与されたかの様な行動（抗うつ様行動）」
を示した（図１）。これらの結果から HDAC6
遺伝子欠損マウスでは情動に基づく行動に
異常を来していることが分かった。 

	
 続いてこれら情動障害様行動異常が
HDAC6 の脱アセチル化活性の消失に起因す
るのか、または分子そのものの欠失によるも
のなのかを調べるためにHDAC6の脱アセチ
ル化活性を特異的に阻害する化合物
（HDAC6 阻害剤）を使って検証した。野生
型マウスの腹腔内にHDAC6阻害剤を投与し
て尾懸垂試験で調べたところ、このマウスは
HDAC6 遺伝子欠損マウスと同様の行動異常
を示した（図２）。この結果から、HDAC6
遺伝子欠損マウスに見られた行動異常は
HDAC6 の脱アセチル化活性の消失によるも
のであることが分かった。同時に、HDAC6
の働きを抑制することは抗うつにつながる
ことが示され新規抗うつ薬の開発につなが
ることが考えられたため、本研究で用いた
HDAC6阻害剤とともに特許出願を行った。	
  
	
 なお、病理学的観点から HDAC6 遺伝子欠
損マウスの脳の異常を調べたところ野生型
マウスと比べて形態的に明瞭な差は見られ
なかった。このことから HDAC6遺伝子欠損
マウスの脳内では何らかの機能的な異常が

図１．HDAC6遺伝子欠損異常の情動障害
様行動異常	
 A.オープンフィールド試験、
B.高架式十字迷路試験、C.尾懸垂試験。	
 
HDAC6遺伝子欠損マウスは、新奇環境下で
行動量の増加(A)、不安の軽減(B)、抗うつ薬
を投与されたかの行動異常（抗うつ様行動）
(C)が観察された。 



起こっていると推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HDAC6 は中脳縫線核のセロトニン神経細
胞に強く発現している	
 
	
 HDAC6 が生体内では脳に特に多く含まれ
ていることは知られていた。我々は脳のどの
部分に多く発現しているかを調べるために
脳の各部位の組織標本を作製してHDAC6の
抗体を用いて調べた。その結果、中脳の縫線
核を構成する神経細胞にHDAC6が多く発現
していることが明らかとなり（図３A）、さら
にその発現パターンはセロトニン神経細胞
のマーカー（Tph2）に陽性な細胞とよく一致
した（図３B）。この結果から、HDAC6はマ
ウスの脳内では中脳縫線核のセロトニン神
経細胞に強く発現していることが分かった。 
 
 
 
 

HDAC6の脳における標的分子 
	
 HDAC6 遺伝子欠損マウスで観察された情

動障害様行動異常の分子メカニズムを探る

ために、脳内で HDAC6により脱アセチル化
を受ける分子（HDAC6 標的分子）の探索を
行った。HDAC6 非存在下でアセチル化のこ
うした分子を探索したところ、今回新たにピ
ルビン酸脱水素酵素複合体を構成する分子
が見出された。この分子はミトコンドリアに
存在しエネルギー代謝に重要な役割を担っ
ている。この分子が HDAC6依存の脱アセチ
ル化により機能調節を受けているかどうか
を調べるために、ピルビン酸の蓄積量を指標
にしてHDAC6遺伝子欠損マウスの縫線核部
位等を検証した。その結果、皮質や血液中で
は野生型マウスと差は見られなかったもの
の縫線核ではHDAC6遺伝子欠損マウスにお
いてピルビン酸量の増加が見られた。このこ
とからHDAC6遺伝子欠損マウスの縫線核で
はピルビン酸脱水素酵素複合体の機能不全
が起きていると考えられた。 
 
	
 以上より、HDAC6 は脳の情動行動と深く
関連するタンパク質分子であり、その脱アセ
チル化活性の欠失は情動障害様行動異常を
誘発することが明らかとなった。またその分
子メカニズムとしてミトコンドリアのピル
ビン酸脱水素酵素複合体の機能不全が考え
られ、縫線核のセロトニン神経細胞でエネル
ギー代謝の異常が起こることが示唆された。 
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図２．HDAC6 阻害剤の投与はマウスに抗
うつ様行動を誘発する	
 
野生型マウス(WT)に阻害剤(14b)を投与する
と HDAC6 遺伝子欠損マウス(KO,Saline)とほ
ぼ同程度の抗うつ様行動を誘発できた。	
 

図３．HDAC6 は縫線核のセロトニン神経細
胞に多く発現している	
 
HDAC6 陽性細胞（A 右図、緑）は中脳の縫線核
（DR）に多い。	
 
HDAC6 陽性細胞（B 右図、赤）は Tph2 陽性セ
ロトニン神経細胞（B 左図、緑）と一致して
いる。	
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