
1 

 

 

令和㸰年㸵月㸵日 

国立研究㛤発法人㔞子科学技術研究㛤発機構 

国立大学法人京㒔大学 㟋㛗㢮研究所 

慶應義塾大学医学㒊 

国立研究㛤発法人日本医療研究㛤発機構 

 

脳䛾䛂䝇䜲䝑䝏䛃䛻䝢䞁䝫䜲䞁䝖䛷作用䛩䜛薬剤候補䜢開発 

䇷䛩䛠䛻効䛔䛶副作用䛾䛺䛔精神䞉神経疾患䛾治療法䛸䛧䛶䛾応用䛻期待䇷  

 

国立研究㛤発法人㔞子科学技術研究㛤発機構㸦理事㛗 平㔝俊夫、以下㔞研という㸧㔞子医

学・医療㒊㛛 放射線医学総合研究所 脳機能イメージング研究㒊㸦グループリーダー 南本敬

史㸧、国立大学法人京㒔大学㟋㛗㢮研究所㸦所㛗 湯本㈗和㸧、米国ノースカロライナ大学、米

国マウントサイナイ医科大学、および慶應義塾大学医学㒊㸦内科学〈神経〉教室 教授 中原

仁㸧らの共同研究グループは、既存薬よりも性能と安全性を大幅に㧗めた人工受容体作動薬候

⿵ DCZ を㛤発しました。 

グ憶や意思決定などの脳の機能は担当する多くの脳神経細胞の活動によって生み出されま

す。また神経細胞の活動が不ㄪになると、精神・神経疾患にみられる様々な症状を引き㉳こす

原因になります。脳機能や疾患の理ゎのために、実㦂動物の神経細胞に「スイッチ」の役割を

担う人工受容体を導入し、その人工受容体のみに作用する薬㸦作動薬㸧を投与することで特定

の神経細胞の働きをオン/オフする手法が用いられています。しかし、この手法で用いられる代

表的な作動薬は、作用するまで時㛫が掛かる、標的以外の受容体に働いて有害な作用㸦副作

用㸧をもたらすなど、その有効性や安全性に疑念が生じていたことから、これらのㄢ㢟を克服

する新しい作動薬の㛤発が急務でした。 

今回の人工受容体作動薬 DCZ の㛤発によって、既存作動薬の約 1/100 の㔞で標的の神経細胞

の「スイッチ」を安全かつ素早く切り替えられるようになりました。さらに、グ憶を担当する

サルの前㢌前㔝 3)の神経細胞に「スイッチ」を導入し、DCZ を投与することでグ憶を繰り㏉し

「オフ」にすることに世界で初めて成功しました㸦図 1㸧。 

本研究成果は、代表的な実㦂動物であるマウスや、ヒトへの応用前段㝵のヨ㦂で㔜せどされ

るサルでの有効性が確ㄆできたことから、今後、脳機能や精神・神経疾患の基礎研究に大きく

㈉献することが期待されます。また臨床応用のほ点からも意義は極めて大きく、例えばてんか

䛆発表のポイント】 

y 脳に導入した「スイッチ」の役割をする人工受容体 1)にのみ作用する作動薬デスクロ

ロクロザピン㸦以下、DCZ㸧2)を㛤発した。 

y DCZ はこれまでの作動薬に比べ約 1/100 の㔞で効果を発揮。 

y DCZ を全㌟に投与して前㢌葉の「スイッチ」を切ることでサルのグ憶機能を繰り㏉し

変化させることに世界で初めて成功した。 

y 基礎研究や精神・神経疾患の病態理ゎが㐍むとともに、安全ですぐに効果を発揮する

治療法の㛤発につながるなど応用が期待される。 
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んの治療では、異常興奮の原因となる神経細胞にだけ「スイッチ」を導入し、症状が出始めた

時にすぐに DCZ を投与することで、素早くかつ副作用を㉳こさずに症状を緩和する、などとい

った応用が考えられます。 

本研究は、日本医療研究㛤発機構㸦AMED㸧「脳科学研究戦略推㐍プログラム」、JSPS 科研㈝

JP15H05917 新学術㡿域「多元㉁感知」等における成果を一㒊活用したもので、「Nature 

Neuroscience」のオンライン版に㸦2020 年 7 月 7 日㸦火㸧0:00㸦日本時㛫㸧㸧に掲㍕されまし

た。 

 

 

 

図㸯㸸本研究の概せ図 
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慶應義塾大学 信濃町䜻䝱䞁䝟䝇総務課 鈴木䞉山崎 TEL䠖03-5363-3611䚸FA㼄䠖03-5363-3612 

 

䠄AMED事業䛻䛴䛔䛶䠅 

 国立研究開発法人 日本医療研究開発機構䠄AMED䠅 

 疾患基礎研究事業部 疾患基礎研究課 TEL䠖03-6870-2225䚸E-㼙㼍㼕㼘: 㼎㼞㼍㼕㼚-㼜㼞㼛@㼍㼙㼑㼐.㼓㼛.㼖㼜 
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補足説明資料 

【研究の背景と目的】 

私たちのグ憶や意思決定などさまざまな㧗次脳機能は、たくさんの神経細胞が協ㄪして働く

ことで実現されています。神経細胞の活動が不ㄪになると、精神・神経疾患等でㄆめられるさ

まざまな症状を生じると考えられます。したがって脳機能の仕組みを理ゎしたり、症状を改善

する方法を探るためには、特定の神経細胞の活動を変えてどのような機能が変化するかを明ら

かにすることが㠀常に㔜せです。 

特定の神経細胞の活動を変化させる手法の一つとして、化学㑇伝学(chemogenetics)4)という

手法が用いられています。この手法は標的の神経細胞㞟団に「スイッチ」の役割をする人工受

容体を発現させ、人工受容体のみに作用してスイッチをオン㸭オフする薬㸦作動薬㸧を全㌟に

投与することで標的の神経細胞の活動を一定時㛫だけ変化させるものです。大掛かりな装置を

必せとしないなど、その簡便さから化学㑇伝学は世界中の多くの研究者に利用され、基礎研究

だけでなく、疾患の理ゎや治療法㛤発などへの応用も期待されています。しかし、化学㑇伝学

で用いられている代表的な作動薬である㓟化クロザピン㸦Clozapine N-oxide、以下、CNO㸧

は、脳内への到㐩率が悪いため作用まで時㛫がかかることに加え、到㐩率の悪さを⿵うために

大㔞に投与された CNO の一㒊が体内で変換されて別の物㉁㸦代ㅰ物㸧に代わり、それが脳内に

元から備わる様々な受容体に働くことで有害な作用㸦副作用㸧をもたらすことが㏆年報告され

ていました。そのため基礎から臨床応用を目指す上で、有効性や安全性への疑念を払拭するこ

とが急務とされていました。 

今回研究グループは新しい作動薬 DCZ を㛤発し、その有効性と安全性を動物実㦂により確ㄆ

しました。 

 

【研究の手法と成果】 

1.DCZ は素早く脳に到㐩して人工受容体にのみ結合する 

まず、DCZ が脳にすばやく移行し人工受容体に結合するかを確ㄆしました。実㦂には、線条

体 5㸧という脳㒊位の右側にだけ人工受容体を発現するサルを用いました(図 2A)。DCZ を放射線

で標㆑して㟼脈から投与し PET 6㸧測定を行ったところ、人工受容体を発現する㒊位において特

に㧗い信号がみられ、DCZ がこの㒊位に㞟積することがわかりました㸦図 2B㸧。また比㍑とし

てこれまでの人工受容体作動薬である CNO の放射性薬剤を㟼脈から投与したところ、脳内での

信号はほとんどなく、脳にわずかにしか到㐩しないことが確ㄆできました㸦図 2B㸧。同様の結

果はマウスにおいても確ㄆできました。 

 

 図㸯㸸PET イメージングによるᮎᲈᢞ与

図㸰㸸⬻内人工受容体への⣲᪩い㞟✚の

可ど化 

 

A:ᶆⓗ人工受容体㸦㉥Ⰽ㸧とコントロー

ルとして CNO が⤖合しない別の人工受

容体㸦⅊Ⰽ㸧をⓎ⌧するウイルスベク

ター 7㸧をᢞ与した㒊位。 

B:PET によって得られた⸆剤からᨺ射され

る信号の㞟✚⏬像。 
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また、DCZ 投与後の脳内には CNO でぢられたような代ㅰ物は検出されませんでした。マウス

についても同様の結果が確ㄆできました。これらのことから DCZ は脳へ㏿やかに到㐩して㧗い

濃度が持続する一方、代ㅰ物は脳には移行しないため㧗い有効性と安全性を有すると考えられ

ました。 

 

2.DCZ によって素早くピンポイントに神経活動を変えることができる 

次に人工受容体を発現する神経細胞の活動が DCZ によって変化するかを確ㄆするため、興奮

性の人工受容体と神経活動に伴い蛍光を発するタンパク㉁(蛍光カルシウムプローブ)をマウス

大脳皮㉁の神経細胞に発現させました。神経活動を反映する蛍光強度の変化を二光子㢧微㙾 8㸧

で測定しながら DCZ を微㔞投与したところ(図 3A)、蛍光強度は投与後すぐに増加を始め 10 分

後には最大となりました。この活動は㸰時㛫以上持続し 4時㛫後には元に戻っていました㸦図

3B ㉥㸧。この活動の増加は CNO を 100 倍㔞投与した場合㸦図 3B 㟷㸧に比べ十分に早く、強い

ことが確ㄆできました。また、人工受容体を持たない神経細胞の活動には DCZ は影㡪しないこ

とが確ㄆできました㸦図 3B 㯮㸧。 

サルにおいても同様の結果が確ㄆでき、DCZ は人工受容体を㏻じてねらった神経細胞の活動

を㏿やかにピンポイントで変化させることが示されました。 

 

  

 

 

3.DCZ と人工受容体「スイッチ」でサルのグ憶機能をオフに 

DCZ と人工受容体の組み合わせで動物の脳機能を一定時㛫、繰り㏉し操作できるかを確かめ

るため、サルのグ憶機能のひとつである作業グ憶 9)を「オフ」にすることをヨみました。作業

グ憶を担当することが知られている脳㒊位の前㢌前㔝の神経細胞に、抑制型㸦オフ型㸧の人工

図㸱㸸ᚤ㔞 DCZ ᢞ与による⣲᪩い⚄⤒ά

動᧯作 

A:マウスに⯆奮ᛶ人工受容体および⺯光

カルシウムプローブをⓎ⌧するウイル

スベクターをᢞ与した⬻㒊位。 

B:二光子㢧ᚤ㙾で 定した⺯光強度変化

⋡の᫬㛫᥎⛣。人工受容体をⓎ⌧する

マウスでは DCZ のᚤ㔞ᢞ与後すぐに⺯

光強度は増加し、10 分後には᭱大とな

り 150 分後まで⥆きました㸦㉥㸧。

CNO は DCZ の 100 倍㔞をᢞ与しても、

⺯光強度の増加は DCZ とẚべ小さくか

つ㐜くなりました㸦㟷㸧。また DCZ そ

のものは⚄⤒ά動に影㡪せず、人工受

容体がⓎ⌧しない⚄⤒⣽⬊のά動変化

はみられませんでした㸦㯮㸧。 
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受容体を導入し、その様子を PET 測定で画像化することで確ㄆしました㸦図 4A㸧。作業グ憶を

ホ価するためのテスト㸦図 4B㸧では、サルがぢている前で左右の穴のどちらかにエサを入れて

蓋をし、待ち時㛫の㛫カーテンを引いて目㞃しをした後、サルにエサが入っている穴を当てさ

せます。DCZ がない条件では、サルはエサが入っている穴をおおむね正しく㑅び、その正答率

は待ち時㛫 10 秒でも約 80㸣でした㸦図 4C 㟷㸧。これに対し、DCZ を投与すると待ち時㛫 10 秒

での正答率が約 50%、つまり当てずっぽうで答えるレベルにまで低下し(図 4C ㉥㸧グ憶が保て

なくなりました。また DCZ 投与の翌日には正答率は DCZ なしのレベルに戻っており、DCZ の効

果は 24 時㛫以内に消失することを確ㄆしました。 

このように DCZ の微㔞投与により人工受容体を介してサルの前㢌前㔝などの大きな脳㒊位の

神経活動を抑制し、その脳㒊位が担当する機能を一時的に「オフ」にできることが確ㄆできま

した。 

 

 

図 4㸸DCZ を⏝いた前㢌前㔝の⚄⤒ά動᧯作による作ᴗグ᠈の低下 

A:人工受容体をⓎ⌧するウイルスベクターをᢞ与した㒊位と PET から得られた人工受容体密度

分布⏬像。 

B:グ᠈テストのᶍ式図。 

C:㐜延᫬㛫ごとのṇ⟅⋡。DCZ ᢞ与᫬㸦㉥㸧は待ち᫬㛫が㛗くなるほどṇ⟅⋡が大きく低下し

ました。また DCZ ᢞ与⩣᪥㸦⣸㸧にはṇ⟅⋡がコントロールのỈ‽㸦⁐媒・㟷㸧に回᚟しまし

た。 

 

【今後の展㛤】 

㛤発した作動薬 DCZ は、これまでの代表的な作動薬と比べて㸯㸮㸮分の㸯の㔞で神経活動を

繰り㏉し安全にㄪ節できることが実ドされました。代表的な実㦂動物であるマウスや、ヒトへ

の応用前段㝵のヨ㦂で㔜せどされるサルでの有効性が確ㄆできたことから、今後、脳機能や精

神・神経疾患の基礎研究に大きく㈉献することが期待されます。例えば、うつ病でぢられる脳

活動状態を作り出すモデル動物をつくることで、治療薬などを㛤発するなどの応用が考えられ

ます。さらに、基礎研究から得られた知ぢをもとに、精神・神経疾患の画期的な㑇伝子治療法

を㐍める㝿にも、即効性が㧗く副作用リスクの少ない DCZ は有力な候⿵薬物であり、臨床応用

のほ点からも本研究成果の意義は極めて大きいと考えられます。例えば、てんかんの症状の原
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因となる異常活動を示す神経細胞にのみ「オフ」にする人工受容体を導入し、症状が出たとき

だけ DCZ を投与してすぐに症状を緩和する、などといった応用が考えられます。 

 

【用ㄒゎㄝ】 

1) 人工受容体 

本来生体内に存在する受容体㸦内因性受容体㸧に㑇伝子変異を入れることにより作られた、

人工の受容体。内因性受容体に神経伝㐩物㉁㸦リガンド㸧が結合することで神経細胞の活

動が変化します。一方、人工受容体は、生体内に存在するいかなるリガンドも結合せず、

特定の人工リガンド㸦作動薬㸧のみが結合して神経活動が変化します。今回、神経細胞の

「スイッチ」として導入した人工受容体には、興奮㸦オン㸧型・抑制㸦オフ㸧型の㸰種㢮

があり、ともにこれまでの作動薬である㓟化クロザピン㸦Clozapine N-oxide、略称はCNO㸧

と今回㛤発したデスクロロクロザピン(略称は DCZ)が結合します。 

 

2) デスクロロクロザピン㸦Deschloroclozapine㸧 

今回㛤発した作動薬の名称。略称は DCZ。 

 

3) 前㢌前㔝 

系統発生的にヒトで最もよく発㐩した脳㒊位で、思考や創㐀性などを担う脳の最㧗中枢と

ゝわれる。作業グ憶も前㢌前㔝が担う機能の 1つ。 

 

4) 化学㑇伝学㸦chemogenetics㸧 

㑇伝子変異等によって作られた人工受容体と、生体内に存在する受容体には作用しない人

工の作動薬の組み合わせによって神経活動を操作する研究手法。 

 

5) 線条体 

脳深㒊にある㡿域で、㐠動機能や意思決定などに㛵与することが知られています。 

 

6) PET 
㝧㟁子断層撮影法㸦Positron Emission Tomography㸧の略称。ポジトロン核種(11C、13N、
15O、18F 等)で標㆑した PET 薬剤を体内に投与し、特定の体の㒊位に㞟積したり体内物㉁に

結合したりする PET 薬剤から放射される㝧㟁子に㉳因するガンマ線を検出することによっ

て、体深㒊に存在する生体内物㉁の局在や㔞を測定して画像化する方法 

 

7) ウイルスベクター 

細胞への㑇伝子導入を目的に、ウイルスが持つ細胞への感染性を利用し、病原性に㛵する

㑇伝子に代わり外来の目的㑇伝子を組み㎸んだもの。㑇伝子治療にも応用されています。 

 

8) 二光子㢧微㙾 

対物レンズを㏻して 2 つの光㸦光子㸧を焦点付㏆に㞟中して照射し、それによって励㉳さ

れ放出された蛍光を捉えるレーザー㉮査型蛍光㢧微㙾の 1 種。対物レンズの焦点付㏆のみ

励㉳するため㧗いゎ像度の画像が得られ、また波㛗の㛗い光を用いることから条件によっ

ては 1.6mm 程度の深さまで生体脳から画像を得ることができます。 
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9) 作業グ憶 

情報を一時的に保ちながら操作する機能。例えばメモにある㟁ヰ番号をサッとぬえ、㟁ヰ

を手に取り番号をプッシュするまでの数秒㛫グ憶するように、情報を使うまで一時的にグ

憶にとどめるような機能をいいます。 

 

【研究者のコメント】 

人工受容体の新しい PET 標㆑薬剤の㛤発から始まったこの研究は、最終的には作動薬にもなる

という大きなプロジェクトとなりました。新しい作動薬の㛤発を待ち望んでいた世界中の多く

の研究者から多くの問い合わせがきており、DCZ を利用した化学㑇伝学により脳機能研究がさ

らに発展することを期待しています。 
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