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研究成果の概要(和 文):

培養細胞を用いて、第2世 代(非 定型)抗 精神病薬(SGAs)の メタボ リックシン ドローム(MS)

誘発機序の検討 を行った。神経細胞株 を用いた検討では、運動神経系よりも交感神経系細

胞株 であるPCI2に おいて、オランザピンが他のSGAよ りも5HT2c受 容体のmRNA発 現

を活性化す ることを認 め、セ ロ トニンを介 した交感神経系の刺激によ りMSを 誘発す る可

能性 を示 した。 さらに、脂肪前駆細胞株3T3Llを 用いた検討 によって、オランザ ピンが
PPARγ の活性化 によって脂肪分化 を促進す ることを認 めた。以上のように、SGAsの うち、

特にオランザ ピンが脂肪細胞を直接刺激 して脂質の取 り込みを元進 させるとともに、交感神経

系を活性化するとい う相乗効果によって肥満を引き起こすことを、培養細胞を用いて明らかに

することができた。

a5--0-0-)ta  (-*-)  : 
In this study, the authors evaluated the effect of atypical antipsychotic agents  (SGAs) on metabolic 
syndrome induction. Using neuroblastoma cell lines, one of SGAs, olanzapine, induced  5f1T2c mRNA 
transcription in  PC12 autonomic neuroblastoma. Furthermore, olanzapine also induced PPARy 
translation and subsequent fat accumulation in 3T3L1 mouse adipoblastoma cell line. These 
results suggest that olanzapine induces metabolic syndrome by synergistic effect of both an 
activation of sympathetic nervous system and an elevation of direct differentiation of adipose 
tissues.
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1.研 究開始当初の背景

統合失調症の治療 に用い られ る第2世 代

(3)メ タボ リック症候群(4)レ プチン

(非定型)抗 精神病薬(SGAs)は 、食欲充進

による体重増加、血糖値の上昇、脂質代謝



異 常 な ど、 メタ ボ リックシ ン ドロー ム(MS)

の症状 を誘 発 す る事 が 多 く報告 され てい る。

統 合失 調症 患 者 の平 均在 院 日数 は、癌 を始

め とす る他 の疾 患 と比較 して圧 倒 的 に長 く、

薬剤 の適 正使 用 の観 点 か らも副作 用 を含 め

た病 態 の解 明 が臨 まれ てい る。

これ ま で の研 究 にお い て、研 究 協力 者 で

あ る長 嶺 は 、臨床 面 か ら本 副作 用 につ い て

調 査 を行い 、SGAの うち特 にMS発 症 の頻

度 の高 いolanzapineで イ ンス リン抵抗 性 の

増 大 と血 中 レムナ ン ト様 リボ 蛋 白の増 加 が

見 られ る事 を報告 して い る1)。 また 、松 山

らは イ ン ス リン抵 抗 性 モ デ ル 動 物 で あ る

obeseZuckerラ ッ ト(Ob/Ob)を 用 い た検 討 に

お い て、olanzapineが 血 中コ レステ ロール お

よび レプチ ン濃 度 を増加 させ る事 を報 告 し

てい る2)。

他 方 、 中枢 神経 系 とMSの 関係 に着 目 し

た場合 、精 神 的 ス トレス が脂 質 代謝 に対 し

て影 響 を及 ぼす 事 が報告 され てい る。 ス ト

レス を客観 的 に評 価 す る指標 と して 、唾 液

中の ス トレスマ ー カー が用 い られ るが、 そ

の 中で特 に ア ミラー ゼ とコル チ ゾール が 自

律神 経 系 と内分 泌系 の指 標 と して広 く用 い

られ てい る。 松 野 らは音 楽 療法 時 の脂 質 代

謝 関連 遺伝 子 に着 目 し、聴 取音 楽 の種 類 に

よ って ア ミラー ゼや コル チ ゾール よ りも早

い 段 階で 、 口腔粘 膜 や 唾液 中の レプ チ ン受

容 体(OBRb)mRNA量 が増 大 す る事 を示 し

た3)。 本 研 究 を先 の抗 精神 病薬 の結果 と併

せ て考 え る と、 統合 失調 症 や そ の治療 薬 、

さ らに はあ る種 の ス トレス におい て 、脳 内

レプ チ ンや 末 梢 の レプ チ ン受容 体 レベ ル の

変 化 が起 こ り、脂 質 代謝 に影 響 を与 え る事

が考 え られ る。

そ こで 、本研 究 にお い ては まず薬 物 と し

てのSGAに 焦 点 を あて、SGA投 与 に よ り

発症 す るMSの 発症 機序 につい て 、 レプチ

ンの役 割 に焦 点 を 当て て解析 を行 う事 とす

る。 特 に 、SGAの 中で もolanzapine(OLZ)

は他 の薬剤 に比 べ てMS発 症作 用 が強 く、

risperidone(RIS)は よ り低 い もの の 肥満 の 副

作 用 が観 察 され る。 他方 、新規 の抗 精 神 病

薬 で あ るaripiprazole(ARP)はMSを ほ とん ど

発 症 しない と報告 され てお り4)、 こ うした

抗精 神 病薬 の違 い に よるMS発 症 の違 い に

つ い て も解析 を行 う。
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2.研 究の目的

培養細胞を用いてSGAの 作用機序 を検討

す る 。 現 在 保 有 して い る 運 動 神 経 系

(Neuro-2a),自 律神経系(PCI2)の 各種神経

細胞株 を用いて、SGAの 直接的な作用 と、

培養細胞上のOBRbを 始め とす る各種受容

体 の発現状況 を検討す る。 また、脂質代謝

上重要 な肝臓(HepG2),脂 肪組織(3T3L1)

の細胞株 を用 いて、脂質関連因子 の発現 ・

分泌状況 なども解析す る。 さらに、初代培

養肝細胞を用いて正常 ラッ トとOb/Ob間 で

の脂質代謝 に対す るSGAの 作用の違 いに

ついても詳細に検討す る。

3.研 究の方法

培養細胞を用いたinvitroの 実験系で、
SGA誘 発のMS発 症機序を検証す る実験系

を構築す る。使用細胞 としては脂質代謝に

おける供給側細胞 として脂肪前駆細胞

(3T3Ll),肝 臓細胞(HepG2)等 、受容する
側 の神経細胞 として感覚神経系(Neuro-2a),
自律神経系(PCI2)の 各細胞株 を用い、供

給側ではSGA添 加時の レプチンを始め と

す る脂質関連遺伝子の発現状況をRT-PCR
にて解析 し、またそれ らのタンパ ク質発現

状況を免疫染色法によって解析す る。受容

側ではOBRbを 始め とす る受容体 の発現状
況 を解析 し、さらにSGAの 標的分子である
セ ロ トニンや ドーパ ミン受容体の発現状況

について も解析 を行 う。

4.研 究成果

(1)ヒ ト肥満関連因子の測定法の確立
培養細胞での実験に先立ち、初年度には ヒ
トの唾液からmRNAを 抽出し、各種肥満関連

遺伝子の発現状況 を調べる系を確 立す るこ

とを試みた。著者 らは同様にス トレス因子の

変化を、鍼灸処理前後の患者において検討 し
てお り、本施術患者の脂質関連遺伝子につい

て、唾液を用いて非侵襲的に定量することを

試みた。

その結果、唾液から抽出したmRNA発 現量

をRT-PCRを 用いて検討 したところ、肥満抑



制 に 関係 す るホルモ ンで あ る レプチ ンの受

容体OBRbの 発 現量が、施 術前後で上昇す る

こ とを認 めた。ス トレス時には脂肪 細胞か ら

の レプチ ンの分泌が低下す るため、反射 的に

受容体で あるOBRbの 発 現量が上昇す るので

はないか と考 え られ 、今後臨床 では唾液 中の

OBRbmRNAを 定量す ることで、MS発 症の

予測 につ ながる可能性 を示 した。

(2)神 経細胞株 を用 いた検討

神経細胞種Neuro-2aを 用い、各抗精神 病薬

で処理 した場合 の細 胞へ の影 響 お よび脂 質

関連遺伝子 の発現状況 を検討 した。その結果、

特 に、神 経 由来細胞株で あるNeuro-2a細 胞 に

お い てオ ラ ンザ ピンお よび リスペ リ ドン添

加時 に レプチ ン受容体(LEPR)のmRNA発 現

が増加す る事が観察 され た。他方、副作用 と

して の肥満 をほ とん ど発 現 しない ア リピプ

ラゾール は、LEPRのmRNAに 変化 が認 め ら

れず 、さ らにNeuro-2aの 分化 に伴 う神 経突起

の伸長 を抑制 してお り、 この違いが肥満 の発

症 に関与す る可能性 が示 され た。

さ らに 、運 動 ・感 覚 神経 系 細 胞株 で あ る

Neuro-2aよ りも、交感神経細胞株 であるPC12

で、SGAsに 対す る反応性 が高い ことを認 め

た。特 にセ ロ トニン5-HT2c受 容 体や ヒス タ ミ

ンHl受 容体 のmRNAが 各種SGAsの 添加 に

よって発現 が増大す るこ とを認 めた。 この作

用 は特 に、臨床 上最 もメ タボ リックシ ン ドロ
ー ムの発症 が問題 となってい るOLZ処 理群

で顕著で あった。 これ らの脳 内ア ミンを介 し

て交感神 経 系 を活性 化 して肥 満 を導 く可 能

性 を認 めた。

以上 の結果 か ら、OLZを は じめ とす る非定

型抗精神病薬 は、運動 ・感 覚神 経 よ りもむ し

ろ 自律神経(交 感 神経系)を 活性化 す ること

で、脂 質代謝系に影響 を及 ぼ してい る可能性

が示 され た。元 々研究成果(1)で 示 した よ うに、

ス トレス な どに よって交 感神 経刺 激 が充 進

され た際 に、肥満 関連 の シグナルが活性化 す

る と考 え られて いるため、今回示 された交感

神経系へ の関与 は、臨床上の可能性 とinvitro

での実 験結 果 を結 びつ け る内容 と考 え られ

る。

なお 、各種SGAsに おいては、 ドーパ ミン

以外 の ヒス タ ミンや セ ロ トニ ンな どの各 種

神経 伝 達 ア ミン受容 体へ の親 和性 が異 なっ

てい る事 か ら、今 後はそれぞれの受容 体か ら

のシグナル伝達 とLEPR発 現 との関連性 につ

いて検討 を行 う予定 である。

(3)脂肪分化細胞株を用いた検討
脂肪前駆細胞3T3Llを 用い、各抗精神病薬

で処理 した場合の細胞への影響および脂質関

連遺伝子の発現状況を検討 した。

脂肪前駆細胞株3T3Llに 各SGAsを 添加 し

たところ、OLZ処 理群で、脂肪細胞分化時に

著 明 な脂 質 蓄積 量の充進 が認 め られ た(Fig.

1)。脂 質蓄積 量の差異はOLZ>RIS>ARPの

順 であった。

RIS(3μM)ARP(3μM)

Fig.1.Nileredstainingofdiffbrentiated

adipocytes.Cellsweredif琵rentiatedfbr48hr

andconsequently,mediumwaschangedto

sustainedmediumandtreatedwith3μMofSGAs

R)r7daysandthenstainedwithNileRed(5

μ9/mL).

この よ うにOLZに おいて3T3Ll細 胞 か ら脂

肪細胞 への分化が促進 され ることが示唆 され

たため、次 に脂肪分化 関連 遺伝 子の発現状況

につ いて検討 した。その 中でPPARγ の細胞 内

局在 を抗 体染色 によ り観 察 した ところ、薬物

添加1時 間後 では全 ての薬物 でPPARγ タンパ

ク量 の上昇 が認 め られ た。 さらに、24時 間後

ではOLZ群 のみ でPPARγ の持続 的な増加 が

観察 され 、抗精神病薬で あるOLZが 直接 的に

脂 肪 細胞 分化 を促 進す る こ とを見 い だ した

(Fig.2)。 なお 、フ ローサイ トメ トリーに よる

検討 か ら、 この活性化 において、PPARγ のタ

ンパ ク量が増加 してい るこ とを確認 し、OLZ

処理 に よって、PPARγ タンパ ク合成 が促進 さ

れ ることで、脂肪細胞 への分化 シグナル が元

進す る可能性 を示 した。

Fig.2.PPARγexpressionindiffbrentiating

3T3LlcellstreatedwithSGAsfbr24hr.Cells

werediffbrentiatedwitholanzapine(OLZ),

risperidone(RIS)andaripiprazole(ARP)fbr24

hrandthentheirPPARγexpressionwasobserved

usingimmunofluorescencetechnique.



以上のよ うに、SGAsは 自律神経系を介 した

刺激作用だけではなく、脂肪細胞を直接刺激

して脂質の取 り込みを充進 させ るとともに、

交感神経系を活性化するとい う相乗効果によ
って肥満を引き起こすことを、培養細胞を用

いた直接的な実験法を用いて明らかにした。

今後はプロモーター解析などにより、実際の

脂肪分化シグナルの解析を行 う予定である。
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