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【研究の背景】

激しい幻覚・妄想、精神運動興奮・昏迷を呈する急性期緊張病型精神病の病態は未だ不明な点が多い。本研究者らは

先行研究において、急性期精神疾患により緊急入院にいたった計 497 症例を詳細に検討し、機械学習モデルをもちいた解

析により、チアミン（ビタミンB1）の欠乏が、F0群とともにF2群（ICD-10）にコードされた緊張病症例においても高い頻度で認

められることを見出した（Tamune H et al. Frontiers in Psychiatry 2020）。チアミンを補酵素とする酵素であるピルビン酸脱水

素酵素複合体（PDC）の中枢神経系細胞内での発現変化や核ムーンライティング機能（タンパクン質が細胞内小器官（ミトコ

ンドリア=ATP 産生）から移動（細胞核へ）して本来とは別の機能（ヒストンアセチル化=エピゲノム調節）を発揮すること）の障

害が、精神病症状の誘発に大きく関与することが推測された。 

 

【目 的】

ミトコンドリアのチアミン要求性アセチル CoA 合成酵素であるピルビン酸脱水素酵素複合体（PDC）の細胞内での発現変

化や核ムーンライティング機能の障害が、精神病症状の誘発に大きく関与することが推測された。そこで、グルコースからの

解糖系酵素であって、やはり核ムーンライティング機能が推定されているグリセルアルデヒド-3-リン酸デヒドロゲナーゼ

（GAPDH）とともに、中枢神経系細胞、とりわけ高グルコース条件や LPS （lipopolysaccharide）刺激を受けて活性化するミクロ

グリアに着目して、これらの酵素タンパク質の発現や細胞内局在の変化とストレス応答性ミクログリア活性化の関係を調べる

ことにより、分子細胞レベルでの急性期緊張病型精神病の病態の解明を目指すこととした。 

 

【方 法】

下記の 4群の培養条件のマウスミクログリア由来 BV-2 細胞を解析した。細胞を 10％ FBS 添加高グルコースDMEM（450 

mg/dL）あるいは標準グルコースDMEM（100 mg/dL）の各培地に 1 μg/mL LPS /PBS（-）ないし PBS（-）のみを添加し 37℃、

5％ CO2条件下で 24 時間培養を行った。GAPDH、PDC の主要な構成タンパク質である PDH E1αおよびβ-actin のそれ

ぞれに対する特異抗体を用いて western blotting 法による半定量解析を行った。 

 

【結 果】

GAPDH に対する特異抗体により予想された 36 kDa に 1 本のバンドが検出された。LPS 添加条件下、あるいは LPS の添

加及び高グルコース条件下では LPS（-）通常グルコース条件下と比べて、PDH 発現に軽度上昇を認めたが、統計学的に有

意な差には至らなかった（図）。PDH E1αに対する特異抗体により、予想された 43 kDa に 1 本のバンドが検出された。LPS

刺激条件下あるいは LPS および高グルコース条件下では、LPS（-）通常グルコース培養条件下に比べてタンパク質発現が

有意に減少した。β-actin に対する特異抗体により、予想された 42 kDa に 1 本のバンドが検出された。LPS の添加の有無

及び各グルコース濃度培養条件下における発現量の変化は認められなかった。
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図図  ミミククロロググリリアア活活性性化化ににととももななううムムーーンンラライイテティィンンググタタンンパパクク質質 PPDDHH  EE11ααのの発発現現変変化化。。PDH E1αは LPS 刺激や高グルコー

ス条件及び LPS 刺激により、有意な発現の減少が認められた。mean±SE (n=5)。*p<0.05（投稿準備中）。 

 

【考 察】

グリア細胞のひとつであるミクログリアは中枢神経系においてマクロファージ様の機能をもち、ストレス応答、うつ病などの

精神疾患の症状発現に関わる可能性が示唆されてきたが、近年、緊張病症状を含む急性期精神病におけるミクログリア活

性化の役割が注目されている（Kalsbeek MJT et al. Mol Cell Endocrinol 2016, Zhang S et al. Progress in Neurobiol 2021, 

Ariza-Salamanca DF et al. Frontiers in Mol Neurosci 2022）。高血糖状態や LPS 刺激によりミクログリアは活性化されて特徴

的な形態的および機能的変化を示すことを、本研究者らは報告している（Nakatani Y et al. Psychopharmacol 2022, 中谷、

山本．臨床精神医学2023、山本他．細胞2023）。今回のチアミン要求性アセチルCoA合成酵素であるピルビン酸脱水素酵

素の主要なサブユニットを構成するタンパク質 PDH E1αのミクログリア活性化過程における有意な発現の減少は、緊張病

症状の分子細胞病態を理解する上で、大きな手がかりとなる可能性があると言える。今後、細胞分画や免疫組織 p 学による

詳細な解析を行い、この酵素タンパク質の細胞内でのムーンライティング機能の変化を調べるとともに、補酵素であるチアミ

ンの影響についても検討を進める必要がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

急性期緊張病型精神病の病態解明は、臨床精神医学上、極めて重要な課題であり、また、精神科救急の臨床現場にお

いても、新たな治療や予防法の積極的な開発が求められている。本研究は、急性期精神科診療の現場から得られた臨床的

知見をもとに、ムーンライティング機能を持った酵素タンパク質 PDH E1αの中枢神経系ミクログリアにおける発現変化を検討

し、ミクログリアの活性化に伴った有意な発現低下を見出した。これらの結果を手がかりとして、今後さらに急性期の精神症

状と髄液、末梢血等の生体試料における酵素発現などを比較検討することにより、臨床検査医学的診断への応用への発展

が期待出来る。 
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