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理研など、践うつ病用気分安定薬のリ
チウムの作用メカニズムの一部を解明
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理化学研究所（理研）l<t2月13日、国立f育子申・縛経医療研
究センター（NCNP）との共同研究により、録うつ病（双極

性障害）の治療に用いられるリチつム（気分安定薬）のヒタ

ミン後物質 fイノシトールJを介した作用メカニスムの
一望書を解明し、同時にイノシトールの合成経路がほ乳類

の下顎の形成に関わることを発見したと発表した．

成果lま、理研脳科学総合研究センタ 分子精神科学研究チームの大西留生研究員、同・吉川

武男チームリーダー、理研パイオリソースセンター（BRC)新規変異マウス研究開発チームの

徳康洋一チームリーダ一、国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所縞伸生理研究部

の三島和夫部長らの共同研究チームによるちの．研究の詳細な内容は、米科学雑誌 fJoumal

of 81olog1cal Chemistry Jに縄蔵されるに先立ち、オンライン版に近B掲磁の予定た．

精神疾患の1つである気分限奮は患者数が多く、干E患すると患者のQOL（生活の貨｝の低下に加
え、医療コストち淘加するため、社会問題化している．気分障害の中ても践うつ病は、約1%

の人が羅患する可能性のある比較的あり13"~た疾患て、 『うつJ状態と fl量J状態が周期的に

繰り返されることから f双極性障害jとちいう．

~うつ病の治療に使われているのが「気分安定薬j た（画像1）.気分陣容による気分の f滋j

を治療し、将来の再発を予防するために処方される薬剤て、リチウム裂剤｛日本では炭酪リチ

つムが使われる）に加え、パルフロ酸、カルパマセピン．ラモトリギンといった筑てんかん薬

ち気分安定薬として使われてしる．パルプロ酸、カル八マゼヒンについてちイノシトール結渇

を介して気分安定効果を発律するとの説があるが、これらち詳細は不明た．はお気分安定薬

l草、抗うつ素だけては治療効果が十分でない難副主のうつ病（践うつ病とは異はり、怨状態は

E見れない）の患者に対してち用いられることもある．

世間一般的には、りチウムというとバッテリのイメーシが強いかちしれないが、は半世紀以上

にわたって使われてきた代表的な気分安定薬だ。しかし、気分安定効果がとのような仕組みに

よって発婦されるのか、実はわかっていなかった．ただ、 fリチウムが細胞内の醇緊の働きを
仰制し細胞内の情報のやりとりを調節することが霊要jとする仮説がいくつかある．

その仮鋭のlつが fイノシトール給渇仮説jだ（画像2）.ヒタミン傑物質『イノシトールJを作
り出す番手累『イノシトールモノフォスファターゼjは、リチワムによって直緩その働きが卵糊

される．その結果、細胞内のイノシトールぬ量が減少し、この学litてはこれがリチつムの薬効

に星雲だとしているというわけだ．ただし、強近では「GSK3（クリコーケン合成滋素リン厳化

醇素3）と呼ばれる番手素の働きを抑絹することが重要jとする鋭ち出てきており、 £Ilaになって

いる．

そこて共同研究チームl<t今回．遺伝子操作によりイノシトールモノフォスファターゼの働きだ

けを抑えた『細胞内イノシトール給渇マウスjを使用し、どのような変化が現れるお明研究を

行ったというわけだ．

共同研究チーム1草、理研BRct.J＜保j寺・管理する f遺伝子変異マウスライフラリーJから2つあ
るイノシトールモノフォスファターセ遺伝子の1つ「ImpalJに変異を持つ系統を探索．その

結果、イノシトールモノフォスファターゼの醇索活性が検出できないほど弱くなるマつス『細

胞内イノシトール枯渇マウス（T9SK変異体：95喬自のスレオニンというアミノ酸がリシンに変

化）Jが発見された．

なお理研では、 「突然変異誘発剤（エチルニトロソウレア：ENU)Jの役与によって、ランダム

に祭色体に遺伝子変異が入った（主に一信基の置換）マウス系統が多数倒寺されており、そこか

ら効率的に特定の遺伝子に変異を符っちのを発見できるシステムが髭えられている．システム



は fRGDMS(RIKENENU-based gene-d同venmutagenes1s system)Jと命名されており、

研究者からの依綴による特定遺伝子変異系統の探索と分与を行う仕絡みだ．

ます、成長後の細胞内イノシトール枯渇マウスの行動を観察したところ‘野生型マワスと比較

して動きが活発になり、 rn日リスム』が延びることが発見されたのである｛画像3・4).l6.B 
リズムとはヒトを含めた動物が待つ活動に関するほほ24時間周期のことて、ヒトは通常24時

間より長いが、 マつスは短い．

16.Bリスムが延びるのは、リチウムの投与てち起きることて、リチウムを役与した正常マワス
と、細胞内イノシトール給湯マワスの双方が、類似の行動変化を起こすことから、気分安定薬

としてのリチウムの働きが、イノシトールモノフォスファターゼの働きを抑えることによるち

のであると推察されたというわけだ．

続いて、妊慮中の旬マつスから出産直前（胎生18.5日）の段階て細胞内イノシトール枯渇マウス

を取り出して調へたところ、下積がほとんと形成されていないことが判明（函像5）.績の形作

りがタイナミックに起きる胎生14.5自の段階でち、下顎の形成不全をはっきり観聖書できるこ

とから、下顎の形成の初期段階て何らかの異常が起こっていることがわかった．

細胞内イノシトール姶渇マワスを妊娠中の匂マウスにイノシトール溶波を飲まぜたところ、そ

の異常は回復した．これらのことから、顎の形成異常I手、lmpal遺伝子の変異による細胞内

イノシトー凡.(J)減少のためだと結治付けた．この知見は顎の形成に対するイノシトールの役割

を示した患初の成果だ．

通常の遺伝子績纏方濯であるノックアウトの手法ては．多くの沼会、遺伝子を含む染色体の大

きな領主主が欠織していたり、 外部から別の遺伝子の断片が婦入されていたりすることで、 ~.mの

遺伝子の働きにも影留を与える懸念がある．一方、今回の細胞内イノシトール結渇マウスは、

1つのアミノ霞だけが変化したちのなので、 lmpal遺伝子の係書E欠婦による特異的な現象を見
ていると明確に絡拾できる．

リチウムの気分安定薬としての薬効はさまさまな検証結果に基づくE置かなちので、実際に多く

の患者を救ってきた．しかし、 薬の有効性が発獲される量と中萄を起こしてしまう量が近銭し

ているため、血中湿度の頻繁な潟定が必要だ．有効な漫度範囲を保っていてち、口の渇き、手

の震えといった副作用がE財1てしまう．これはリチウムが多繊な作用を持つ薬剤てあることを

示している．これに対し、イノシトールモノフォスファターゼの働き fたけjを仰えることが
可能な薬剤を開発することができれば、副作用の問題を回選できる可能性があるという．

今回の研究で使用した細胞内イノシトール給渇マウスl手、イノシトール結渇がどのようにして

気分の安定につながるのかを分子レペル、符径のネットワークのレベルて理解するのに役立つ

とする．こうした研究を進め、画期的な治療薬の標的の発見、気分周審そのちのの成り立ちの

解明につなげていくとした．

その場合に、伺しイノシトール枯渇で起きる顎の形態形成異常の原因を分子レベルて理解する

ことが両者に共通する分子メカニズム解明に迫る手段になると考えているとする．一連の研究

がさらに加速し、効果的な治療薬の開発につながるようにするため、使用したマウスは理研パ

イオリソースセンターから近日鍵供を開始する予定とした．

［関連記事］

次世代の筑うつ薬候術 『ケタミンjがセロト二ンを活性さt主る・理研が確認

東北大、精符疾患の原因となるケノム領威にある特殊遺伝子を発見

うつ病などに関わるドーパミンの産生得経細胞は2種類あったー京大と筑波大

統合失調症やうつ病などの治療に期待・阪大、RNA編集に関わる酵素活性を発見

精子申疾患の脳縫自主計測に「光トホクラフィjが有効 ー東大病院など

［マイナヒニユース］


