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研究成果の概要（和文）：メタンフェタミン連続投与したマウスおよびコントロールマウス脳部

位および血中のゲノム DNA を抽出し、DNA メチル化解析を試みた。また血中メチル化状態

と脳部位ごとのメチル化状態の相関性について検討した。Shati のメチル化について検討した

ところ、側坐核においては特定の CpG ユニットで有意な変化が確認された。また血中の Shati
ゲノムのメチル化についても興味深いことに側坐核と同様の CpG ユニットで有意な変化が確

認できた。このことより、血中のメチル化の測定が、脳内のメチル化を反映する可能性が考え

られる。さらなる解析が必要であるものの血中 DNA メチル化解析による統合失調症診断への

応用の可能性が示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we focused DNA methylation as one of gene expression 
regulators. To analyze the DNA methylation variant, mice were treated with METH or 
saline for 6 days. Mice genomic DNA was extracted from NAc tissue and peripheral blood 2 
h after the last injection. In METH treated mice, the methylation level of Shati/Nat8l 
promoter specific region prepared from NAc was lower than that of saline treated mice. 
Moreover, same domain of genome DNA extracted from cardiac blood in METH treated 
mice was less methylated compared with saline treated mice. These results indicate that 
expression of Shati/Nat8l might be regulated by DNA methylation, and to analyze the blood 
level of methylation at Shati/Nat8l specific genomic region could help a diagnosis of 
psychiatric disorders in clinical field. 
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病である。また一旦発症すると完治は難しく、

薬物治療を受けながら、一生病気と関わって

いかなければならない。病気の診断について

も、熟練した臨床医の技術が必要で、画期的

な治療薬の開発も難航しているのが現状であ

る。さらには病状を反映した動物モデルの作

成が困難であることも治療薬開発の遅延につ

ながっている。申請者の所属研究室は、覚せ

い剤を連続投与することによって作成した統

合失調症モデルマウス側坐核で発現が増大し

ているタンパクSHATI、PICCOLOおよび、第3 の

分子A を見出している。SHATI、PICCOLO 両分

子は、ドパミントランスポーターの機能障害

を抑制することが報告されている。 

 

２．研究の目的 
精神疾患は、患者数が多いにも関わらず原因

解明が不十分で、病気の診断も難しく、画期

的な治療薬の開発も難航しているのが現状で

ある。さらには病状を反映した動物モデルの

作成が困難であることも研究の遅延につなが

っている。近年の報告では、精神疾患患者死

後脳において様々な遺伝子のメチル化が上昇

しているといった報告が多数存在する。申請

者の所属する研究室では、薬物依存の研究過

程で、覚せい剤であるメタンフェタミンを投

与されたマウスでは、これら精神疾患で生じ

る行動学的変化が観察されることを見出して

おり、投与マウスにおいてSHATI、PICCOLO、

新規たんぱく質A (未発表)の発現上昇が確認

され、精神疾患に関与する可能性を報告して

きた。したがって本研究においてはこれらの

新規遺伝子が、精神疾患患者のバイオマーカ

ーとなり得るかどうかについて検討する。 

 

３．研究の方法 
メタンフェタミン連続投与した統合失調症

モデルマウスおよびコントロールマウス脳内

における３つの遺伝子の発現について、in 

situ ハイブリダイゼーションや免疫染色、さ

らに定量的PCR により部位ごとに検証する。

さらに脳部位ごとのゲノムDNA を抽出し、各

遺伝子におけるメチル化の状態についてエピ

ジェネティックな解析を試みる。同時に、遺

伝子改変動物における行動学的変化について

評価する。さらにメタンフェタミン連続投与

したマウスより血液を回収した後、上記3 遺

伝子の血中たんぱく質濃度について測定する

とともに、RT-PCR により遺伝子発現について

検討する。同時に、ゲノムDNA も抽出し、血

中におけるメチル化の状態についても検討し、

ゲノムのメチル化が、精神疾患においてのバ

イオマーカーとなり得るかどうかをメタンフ

ェタミン繰り返し投与したマウスあるいはそ

の他の統合失調症モデルマウスにおいて検討

を行う。さらにその結果を元に、富山大学附

属病院の精神科や神経内科医師に協力を仰ぎ、

神経・精神疾患患者の血液を採取し上記遺伝

子のたんぱく質濃度および、DNA メチル化を

測定し、臨床への応用適用を目指す。 

 

４．研究成果 

メタンフェタミン連続投与したマウスおよび

コントロールマウス脳部位ごとのゲノムDNA 

を抽出し、各遺伝子におけるメチル化の状態

についてエピジェネティックな解析を試みた。

さらに、同動物より血液を回収した後、SHATI、

PICCOLO、TMEM168の血中におけるメチル化の

状態についても検討し、ゲノムのメチル化が、

精神疾患においてのバイオマーカーとなり得

るかどうかを検討した。昨年度までの研究に

おいて、メタンフェタミン繰り返し投与によ

り、海馬、側坐核、前頭前皮質において上記

の遺伝子の上昇がin situ ハイブリダイゼー

ションおよびリアルタイムPCRにより確認さ

れた。また血中メチル化状態に変化がある可

能性が認められたため、その変化が脳部位ご



とのメチル化状態をも反映するかどうか、脳

部位ごとのメチル化解析を行い、血中との相

関性について検討した。まず、TMEM168につい

ては、目的とした脳部位においてはほとんど

メチル化がおこっておらず、メタンフェタミ

ン連投マウスとコントロールマウスにおいて

変化は確認されなかった。次に、Shatiのメチ

ル化について検討したところ、側坐核にいて

はメタンフェタミン群ではコントロール群と

比較して、Shati転写開始点上流であるCpGア

イランド1のDNAメチル化率が減少しており、

特定のCpGユニットで有意な減少が確認され

た。また血中のShatiゲノムのメチル化につい

ても確認したところ側坐核と同様に減少が確

認され、興味深いことに側坐核と同様のCpG

ユニットで有意な減少の確認できた。このこ

とより、血中のメチル化の測定が、脳内のメ

チル化を反映する可能性が考えられる。さら

なる解析が必要であるものの血中DNAメチル

化解析による統合失調症診断への応用の可能

性が示唆される。 
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