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研究成果の概要（和文）：当該研究により、定型抗精神病薬であるハロペリドールと非定型抗精神病薬であるリ
スペリドンでは、前頭葉におけるKv3.1およびKv3.2の発現量に異なった影響をもたらすことが判明した。すなわ
ち、Kv3.1タンパクはハロペリドール、リスペリドンの長期投与を受けたラットの前頭葉においてともに発現量
の増加をもたらすが、Kv3.2タンパクは同部位においてハロペリドールの投与によって増加する一方、リスペリ
ドンの投与では減少を生じる。また、小脳においてもKv3.2タンパクは同様に変化したが、海馬や視床、線条体
においては変化をみとめなかった。以上の結果を精神神経学会学術総会にて報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that haloperidol, a typical APD and risperidone, an 
atypical APD differentially modulated cortical Kv3.1 and Kv3.2 channels. While both haloperidol and 
risperidone significantly increased Kv3.1 protein levels in rat prefrontal cortex, Kv3.2 protein 
levels showed an increase and a decrease in the same region by haloperidol and risperidone, 
respectively. A similar pattern of Kv3.2 change was found in cerebellum, however, no significant 
changes were found in Kv3.2 protein levels in hippocampus, thalamus and striatum. These result were 
reported in Annual Meeting of the Japanese Society of Psychiatry and Neurology.

研究分野：精神神経科学分野

キーワード： 抗精神病薬　統合失調症　Kv3ファミリー　Kv3.1　Kv3.2　GAD65　GAD67　前頭葉

  ４版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

統合失調症の有力な病態仮説として、一部

の GABA ニューロンに異常がみられるとする

仮説がある（1）。GABA ニューロンはその機能上

の特徴と特異的なカルシウム含有タンパク

の発現から主に４つのサブタイプに分けら

れ、そのうち、fast-spiking ニューロンと

呼ばれ、パルブアルブミンをマーカーとする

GABA ニューロン群の異常が、統合失調症で繰

り返し報告されている。fast-spiking ニュー

ロンとは高頻度発火を特徴とするニューロ

ンであり、前頭葉では GABA ニューロンのお

よそ 25～50％を占めると報告されている。こ

の fast-spiking ニューロンが高頻度発火を

なしえるためには、Kv3 と呼ばれるカリウム

チャネルの発現が必須とされる（2）。これまで

に申請者らは死後脳を用いた研究により Kv3

ファミリーの一員であるKv3.1が統合失調症

の前頭葉で減少していることを見出し、報告

した（3）。また、Kv3.1 の減少は抗精神病薬を

服用していない統合失調症患者群に限られ

ており、抗精神病薬を服用中の患者群では変

化をみとめなかった。これらの所見と一致し、

抗精神病薬を服用させたラットの前頭葉で

は Kv3.1 の増加をみとめた。つまり、統合失

調症では Kv3.1 が減少しており、抗精神病薬

の服用によってその異常が改善されるとい

える。この報告は他の雑誌でも取り上げられ

た （ LeadDiscovery's DailyUpdates - 

Tracking breaking research; drug 

development news & new trials）。 

これらの結果は、抗精神病薬の作用が

Kv3.1 の発現調節を介する可能性を強く示唆

するが、その発現調節が Kv3.1 にどの程度特

異的であるかは不明である。本研究では Kv3

ファミリー全体について抗精神病薬のおよ

ぼす影響を検討した。 

 
 
 
 
 

２．研究の目的 

統合失調症の病態に直接作用する新規抗

精神病薬の開発に向け、その土台となる知見

を電位依存性カリウムチャネルのひとつで

あるKv3.1およびそのファミリーを中心に集

積する。研究代表者らはこれまでの研究で、

抗精神病薬により統合失調症前頭葉にみら

れるKv3.1の減少が改善されることを見出し

たが、今後さらに抗精神病薬が特異的に

Kv3.1 に作用しているかを調べるためには、

Kv3 チャネル全体に対する抗精神病薬の影響

を検討する必要がある。そこで本研究では、

抗精神病薬を慢性投与したラットの脳各部

位においてKv3チャネルファミリーがどのよ

うな発現量変化を示すかを網羅的に調べ、抗

精神病薬の作用点を特定する。 

 
３．研究の方法 

抗精神病薬（ハロペリドールとリスペリド

ン）の長期投与を受けたラットから脳を抽出

し、前頭葉、海馬、視床、線条体、小脳に分

けたのち、ウェスタンブロッティング用サン

プルに調整し、Kv3 ファミリーの各種抗体を

用いてタンパク定量をおこなう。結果、ウェ

スタンブロッティングによって得られたデ

ータを解析し、各種抗精神病薬がどのような

Kv3 ファミリーの発現量変化を与えるかを検

討する。また、Kv3.1 と Kv3.2 は大脳皮質に

おいて特異的に fast-spiking GABA ニューロ

ンに発現していることから、GABA 神経伝達の

マーカーであるGAD65,GAD67のタンパク定量

もおこない、Kv3.1 や Kv3.2 のデータと比較

検討する。 

 
４．研究成果 

定型抗精神病薬であるハロペリドールと

非定型抗精神病薬であるリスペリドンでは、

前頭葉における Kv3.1 および Kv3.2 の発現量

に異なった影響をもたらすことが判明した。

すなわち、Kv3.1 タンパクはハロペリドール、

リスペリドンの長期投与を受けたラットの

前頭葉においてともに発現量の増加をもた



らす一方（3）、Kv3.2 タンパクは同部位におい

てハロペリドールの投与によって増加する

が、リスペリドンの投与では減少を生じる。

また、小脳においても Kv3.2 タンパクは同様

に変化した。しかし、海馬や視床、線条体に

おいては変化をみとめなかった。GABA 神経伝

達のマーカーである GAD65 と GAD67 はいずれ

の抗精神病薬でも有意な変化をみとめなか

ったが、GAD65 のタンパク発現量は Kv3.2 と

の間に有意な相関をみとめた。これらのこと

より、Kv3.2 は前頭葉において GABA 神経伝達

に関わっており、定型および非定型抗精神病

薬が共通してもたらす抗精神病作用よりも

むしろ、両薬剤の臨床薬理学効果の差異に関

与していることが考えられた。 

 

（1） 皮質領域である前頭葉、小脳におい

ては、Kv3.2 はハロペリドール投与に

より増加する一方、リスペリドン投

与によっては減少した。 

   

   

（2） 皮質下領域である海馬、視床、線条

体においては、Kv3.2 は抗精神病薬投

与による有意な変化をみとめなかっ

た。 

 

  

 

 

（3） GAD65 と GAD67 は前頭葉において、

抗精神病薬投与による有意な変化を

みとめなかったが、GAD65 のタンパク

発現量は Kv3.2 との間に有意な相関

を示した。 
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