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＜目標＞

我々の「心」の宿る組織、「脳」の機能メカニズムを探ることは、今世紀最大の科学研

究テーマのひとつでもある。分子生物学もゲノム科学も脳画像技術も着実な進歩をとげ、

近年そのゴールまでの距離が急速に短くなった。特にヒトにおける情動（感情、気分、

意欲）などといった精神、つまり「心」の領域に属するものは、近代まで全く「科学」

の対象から外されていた。しかし最新の脳科学やゲノム科学の発展から、神経伝達（情

報）や神経機能分子と高次脳機能（精神）との関連が明らかになり、徐々にではあるが

遺伝子や分子の視点から脳を理解できるようになってきている。本プロジェクトは、本



学における英知を集結して、統合失調症、気分障害、摂食障害を中心に「心の病気」つ

まり精神疾患の生物学的理解と解明を目ざすものである。これにより、ヒトの心をより

科学的に理解し、現代社会に蔓延する「心の病」の治療法の手がかりを得ようとするも

のである。

＜方法＞

本プロジェクトでは精神機能と密接な関係にある脳内サイトカイン・ぺプチドが及ぼす

急性、慢性の脳精神活動への影響を、患者サンプルとモデル疾患動物の両者を用い、分

子生物学的、組織化学的、遺伝学的手法を用いて評価・分析することを目標とする。実

際のプロジェクトは①分子病理解析グループ、②遺伝子解析グループ、③疾患モデルグ

ループ、④臨床グループより組織構成され、患者の血液検査、死後脳研旧、遺伝子解析

と当該モデル動物研究を実施し、それらの間のトランスレーショナル研究を通して新規

の精神病治療薬の基盤情報を得るものである。

＜成果＞

我々が開発した炎症性サイトカインによる統合失調症のモデルには、旧来から知られ

ていた動物モデルと共通する脳内炎症メカニズムが存在することが明らかになった。

対応するように実際の統合失調症患者のサイトカイン遺伝子ＳＮＰや血液中のサイト

カイン濃度は、正常群に比べて有意に変動しているものがあった。

胎児期・新生期における脳細胞のサイトカイン暴露は、その後の成長過程におい

て当該炎症シグナル路の恒常的な活性化と感受性亢進を、大脳基底核を中心とする脳

領域で引き起こしていた。その結果、ドーパミンへの感受性を傷害し、各種認知行動

変化（プレパルスインヒビション、ラテント学習、社会性行動）の異常を来たしたも

のと考えられる。また、これまでに確立されている統合失調症の環境因子モデル（フ

ェンサイクリジン投与モデル、新生仔海馬障害モデル）においても、この共通するサ

イトカインの産生異常やシグナル障害が観察された。

これらの知見を基にして、炎症シグナルを標的とする化合物（１０種類以上）が、

これらの認知行動異常を改善しうるかどうかを行動薬理学的にテストした。結果、３

種類の薬物は、これらモデル全ての認知行動障害を改善することが判明した。これら

の薬物は今後の精神病治療薬のシード化合物としての利用が期待される。

＜今後の計画＞

上記のように、何種類かの精神病治療薬のシード化合物が発見されてきたので、今後更

に詳細な薬理データ、副作用データ、作用機序データを取得、解析し、実際に患者を対

象とした臨床研究に発展させ、トランスレーショナル研究を完結させたい。
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