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新田淳美 

Shati/Nat8は、覚醒剤の連続投与によって作成された精神疾患モデルマウスの側坐核で発現量

が増加している新規分子として、私たちの研究グループが 2007 年に報告した 1。その後、他の

研究グループから、Shati/Nat8lが N-アセチル転移酵素活性を持ち、L-アスパラギン酸とアセチ

ル CoAから N-アセチルアスパラギン酸を合成し、グルタミン酸との縮合により N-アセチルアス

パルチルグルタミン酸 （NAAG） に転換されることが報告された 2。NAAGは神経伝達物質であり

代謝型グルタミン酸受容体 （mGluR3） の内在性アゴニストとして作用することも分かっている

2。 

私は、Shati/Nat81 の発現を全身や特定の脳領域で発現量を増減させ、精神疾患との関連につ

いての研究を行ってきている。その中で、本講演では、創薬への発展が期待される研究内容を紹

介する。 

本分子が覚醒剤連続投与によって発現が増加する分子として見出されたことから、まず、覚醒

剤依存への影響を検討した。覚醒剤の使用は、犯罪であり、罰せられるべきである。一方で、覚

醒剤を含む物質依存は、近年の関連したガイドラインでは、精神疾患の 1つと定義されてきてい

る。現在のところ、集団でのカウンセリング療法が主な治療法となっており、覚醒剤依存のため

の治療薬は、存在しない。しかし、昨今の世界情勢を考えると、治療薬が開発されれば、依存症

に苦しむ患者や周囲の方にとっては、大きな恩恵となる。Shati/Nat8l の覚醒製剤依存との関連

を検討するために、側坐核または前頭前皮質で Shati/Nat8l を遺伝子工学的な手法で増加させる

と、覚醒剤によって条件づけされた場所嗜好性や過活動が抑制された 3,4。一方、遺伝子欠損マ

ウスでは、覚醒剤依存が増強された 5。そのメカニズムには、mGluR3 を介した覚醒剤によるドパ

ミンの過剰遊離を Shati/Nat8l が抑制していることも分かった 3,4。また、前頭前皮質での

Shati/Nat8l の過剰発現によって覚醒剤依存の抑制には、グルタミン酸の遊離量制御も関与して

いた 4。これらの結果から、脳内で Shati/Nat8lの発現を増加させることによる、覚醒剤依存治

療薬に繋がることが期待される。 

次に、Shati/Nat8l とうつ病との関連を検討した。うつ病は、気分障害の 1 つで、精神疾患の

中では、最も患者数が多い。また、一定の割合で、現存の治療薬では効果のない難治性の患者が

いる。Shati/Nat8l の遺伝子のプロモーター部位には、CpG アイランドと呼ばれる、メチル化さ

れやすい遺伝子修飾可能な配列がある。薬物投与での治療中のうつ病患者の血液中の DNA では、

メチル化の程度に差異はなかった 5。一方、薬物投与をされていない患者群では、メチル化の程

度が有意に増加している CpG アイランドがあった 5。 本結果は、うつ病の早期発見の診断に用

いることが可能かもしれない。さらに、マウスを用いて、うつ様症状と Shati/Nat8lの関係につ

いて詳細な検討を行った。強制水泳や社会的敗北のストレスを受けたマウスでは、線条体では



 

Shati/Nat8l mRNAの発現量が有意に増加していた 7,8。そこで、線条体局所的に Shati/Nat8lの

発現量をウィルスベクターで用いて増加させると、強制水泳での無動時間の延長等うつ様の行動

が増加した 7。また、コントロールマウスでは、うつ様行動を誘発しない程度の軽い社会性スト

レスを与えた時も、Shati/Nat8l を線条体で発現増加させたマウスでは、社会性行動の低下や無

快感症状を示した 8。これらの研究結果から、線条体で Shati/Nat8l を減少させることが、うつ

病治療薬の開発につながることが期待される。 

本講演で紹介をした研究成果では、Shati/Nat8l を線条体または前頭前皮質で増加させると薬

物依存治療薬となり、線条体で減少させることができればうつ病治療薬の開発につながることが

期待される。脳部位選択的に発現量を増減させることが可能な低分子化合物の探索を行っている

ところであり、我々の研究成果を治療薬の開発に繋げたいと考えている。 
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