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（５）研究成果の概要（公開） 
 統合失調症は、遺伝的素因に精神的ストレスなどの環境的要因が加わり思春期から成人期にかけて好

発する。既存の治療薬(定型/非定型抗精神薬)は、薬効の不十分さや副作用が大きいことから、従来とは

異なる作用機序での治療薬の開発が今後の課題である。近年、統合失調症患者を対象とした大規模なゲ

ノム解析により、KPNA1 遺伝子の変異(異常)が複数報告された。KPNA1 は、核輸送を担う代表的な因子で

あるが、既知の機能だけでは統合失調症との因果関係は説明できない。これまでに KPNA1 遺伝子欠損(KO)

マウスを用いた行動解析実験の結果、統合失調症(様)症状の兆候とともに向精神薬フェンシクリジン

(PCP)の薬剤負荷による脆弱性がみられた。 

 本研究の目的は、KPNA1 の未知機能を明白化し、KPNA1 遺伝子 KO マウスでみられる統合失調症(様)症

状の発症機序への関与を分子レベルで解明することである。これより、KPNA1 遺伝子 KO マウスのヒト統

合失調症疾患モデルとしての有用性を評価し、KPNA1 の未知機能を糸口とした独創的なバイオマーカーや

新規治療薬の開発につなげる。 

 今回応募者らは、PCP 負荷による脆弱性についてさらに検討する為に、KPNA1 遺伝子 KO マウス脳から

RNA を抽出し DNA マイクロアレイにより遺伝子の発現変動を網羅的に解析した。その結果、側坐核で微小

管やモータータンパク質の構成因子などの軸索輸送や神経細胞遊走に重要な機能をもつ特徴ある遺伝子

に薬剤負荷による顕著な発現低下がみられた。そこで、KPNA1 のもつ軸索輸送あるいは神経遊走における

機能の不全と KPNA1 遺伝子 KO マウスでみられる統合失調症(様)症状の関連を以下のように検証した。 

【遺伝子発現変動】 KPNA1 遺伝子破壊マウス由来の脳 (側坐核) における遺伝子変動を網羅的に解析し

た結果、細胞質ダイニン構成因子、ダイナクチン、神経細胞特異的βⅢ-Tubulin (Tubb3) など軸索輸送

および微小管に関連する特徴ある遺伝子群の発現低下がみられた。さらに、向精神薬フェンシクリジン

の負荷条件下でいくつかの遺伝子に顕著なる脆弱性がみられた。 

【軸索 (細胞内) 輸送】 ライブセルイメージングの結果、KPNA1 と細胞質ダイニンは、神経細胞の双方

向の軸索輸送において挙動を共にしていた。また、細胞質ダイニン阻害薬・Ciliobrevin は、KPNA1 の軸

索輸送を完全に抑制した。 

【細胞遊走 (移動) 】 創傷治癒アッセイの結果、ゲノム編集による KPNA2 遺伝子の破壊に伴いヒト膠芽

種細胞株 U87 で細胞遊走の著しい障害がみられた。同様に KPNA1 遺伝子の破壊に伴う神経細胞遊走に及

ぼす影響については、インビトロ神経細胞遊走活性および子宮内胎児脳内遺伝子導入を用いて現在解析

中である。 


