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研究成果の概要（和文）：「脳神経精神疾患患者 CSF の分子レベル解析を最新質量分析法を用

いて実施し疾患関連物質を見つける」ことを目的とし CSF 中のペプチド群の無作為的同定研

究を実施した。脳内に測定できる一次構造の決定されたペプチド群について精神神経疾患との

関連性を検討した（大阪大学医学部医学倫理委員会承認）。 「疾患特異的に出現する物質」を

発見することを主眼点とした。 

 精神疾患患者 CSF および健常者 CSF について、その中に含まれる微量ペプチドを数千種類

同定した。 そして、それらについて疾患に関連して大きな差異のあると考えられるものを抽

出することを試みた。 約 1000 種類のペプチド断片をについて統合失調症などの精神疾患と

の関連について検討したが、現時点では有意に疾患に関連すると考えられるペプチドは同定で

きなかった。 質量分析法で測定できるペプチドや脂質代謝産物はまだまだよく調べられてい

ない。 我々は本資金終了期間までの期間には関連ペプチドが見つけられなかったが、今後も 

研究を継続していく予定である。 

研究成果の概要（英文）：By using LC/MS/MS analysis, we tried to detect brain peptides 

which are associated with psychiatric disorders. We used CSF of patients with or without 

psychiatric disorders. We detected and compared the levels of more than a thousand of 

peptides of which amino-acid sequences were determined by us. However, we could not 

successfully detect any specific peptides, so far. We will continue the study to find 

endogenous compounds which are associated with psychiatric conditions. 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病などの神経変性疾患と
異なり、精神神経疾患の病因・病態研究は進

んでいるとはいえない。 ケース・コントロ
ール症例を用いた遺伝子の多変量解析など
の疾患関連遺伝子解析が行われているが、病
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像を説明しうる十分な成果は得られていな
い。 一方で、過去に行われた精神疾患の生
化学的解析が治療や診断につながるような
成果を得られなかったことも事実である。 
我々はアルツハイマー病診断薬開発のため
使用した質量分析法でヒト脳脊髄液の解析
を行ったところ、高感度かつ多種類の低分子
からペプチドまでの物質が一度に同定でき、
その定量も可能であることを経験した
（Yanagida et al., EMM 2009）。 そこで今
回、質量分析技術を精神神経疾患の病態解析
に応用する計画を考えた。 

 

２．研究の目的 

脳神経精神疾患患者 CSF の分子レベル解
析を最新質量分析法を用いて実施し疾患関
連物質を探索を始める。 

 我々はアルツハイマー病研究に関連して
CSF 中のペプチド群の無作為的同定研究を
実施した。 驚くべきことに少量のヒト CSF

中の高分子量物質を簡単な手法で取り除く
処理をした後、一度 LC/MS/MS システムで
処理しただけで、脳内の五百種以上のペプチ
ド群の一次配列が明らかになった。 つまり、
最新の科学技術を用いれば、多種多様の低分
子量物質をヒト脳内に簡単に同定・定量でき
る可能性が出てきた。 この戦略で脳内に測
定できる一次構造の決定されたペプチド群
について精神神経疾患との関連性を検討す
る。  

 この研究は「疾患特異的に出現する物質」
や「疾患になるとその量が数十倍以上あるい
は数十倍以下の著しい変化を示す物質」を発
見することを主眼点としている。 

 

３．研究の方法 

LC/MS/MS 型質量分析器および
MALDI/TOF/MS型質量分析器を駆使しCSF中の
ペプチド群の無作為的同定研究を実施する。  
（１） 精神疾患患者CSFと神経学的に正常
な患者 CSF のデータを比較定量する。 同定
ペプチド数を数千を目標とする。  
（２） また、イオン交換カラムや疎水性カ
ラムなどの吸着性カラムを用いてペプチド
断片を分離し同定効率を上げるように技術
的改善を試みる。 
（３） 多種多様の一次構造の決定された
ヒト脳内ペプチド群について疾患との関連
性を検討する。 
 
４．研究成果 

ヒトCSF中からアルブミンおよびグロブリ
ンを除去したサンプルをABI社製Q-TRAP3200
型 LC/MS/MS で解析した。 吸着性のカラム
を用いて CSF から余剰成分を除き解析した。 
いくつのペプチドが同定され、その測定間の
同定ペプチドの重複の程度から全体の同定

可能ペプチド数を推測した。 最終的に測定
すべき約 1000のペプチド断片を同定した。 
平成 22 年度に同定したペプチド群に関し

て、5 例の精神疾患患者 CSF と神経学的に正
常な患者CSFのデータを測定比較を開始した。  
平成 23 年度は引き続きこれらの一次構造

の決定されたヒト脳内ペプチド群について
疾患との関連性を検討した。 これには関連
性のありそうなペプチドの選択と、それらに
ついての半定量系の確立をまず行わなけれ
ばならない。 しかる後に、疾患と関連性の
あるペプチドの有無を判定する必要がある。 
しかしながら。平成 23 年度終了時点で有意
に差があると結論付けられる精神疾患関連
ペプチドは同定できなかった。 このような
研究は手法的にも試行錯誤が必要であり今
後も検討を続けていく必要がある。 
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