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　精神疾患関連遺伝子として我々が世界で初めて同定し、精神疾患や
依存症と関連することを数多く報告してきているShati/Nat8l 遺伝
子について、遺伝子工学的に細胞等で全長タンパク質を作成し、ウサギ
への免疫による特異性の高い抗体の作成を最終目的とした、外部委託
による高純度のShati/Nat8l タンパク質の精製取得を目指す。

　アルツハイマー・パーキンソン病などの神経変性疾患および統合失調症やうつ病など精神疾患は遺伝的要素と
患者の環境因子によって疾患の発症リスクが変化する二段階仮説に注目が寄せられ、多くのグループが研究を行
っている。我々は、覚せい剤であるメタンフェタミンをマウスに連続投与することによって側坐核でmRNA発現
量が増加する、Shati と名付けた新規タンパク質について研究を進めている (1), (2) (3)。Shati は N- アセチル
転移酵素であり、アスパラギン酸からN- アセチルアスパラギン酸 (NAA) を生合成する (4)。さらに、NAAはグ
ルタミン酸と結合することによってN-アセチルアスパラギン酸 -グルタミン酸 (NAAG) となり、このNAAGは、
グループⅡ代謝型グルタミン酸受容体のひとつmGluR3を活性化させて神経伝達物質として働く (5)。
　我々は、Shati/Nat8l の測定系を確立し、精神疾患診断キットとして特許出願をしている【「精神障害の診断方法および診
断薬キット」( 特願 2010-131881)、「精神障害の検査方法および検査キット」( 特願 2013-29643)・(PCT-TU21-85 
51400342321)、「危険ドラッグの検出用細胞および検出方法」 ( 特願 2015-030116)】。特許出願をもとに今までに
も、いくつかの医療機器メーカーから共同開発の申し出をいただいているが、抗体の制度の悪さから、製品化を目指すための
ハードルとなっている。これまでも、部分ペプチドを用いた抗体の作成を試みてきたが、数度失敗に終わっている。1度目は
N末端あるいはC末端のペプチドを用いてウサギへの免疫により抗体を作成したが、陽性な抗体は作成できなかった。次に
N末端とC末端のペプチドを混合することにより免疫を行ったところ、過剰発現に対して陽性の抗体の作成には成功したが、
内在性Shati タンパクの検出や、ノックアウト動物に対しての特異性が認められなかった。さらには、本学工学部の磯部正治・
黒澤信幸両教授との共同研究により、Shati/Nat8l の部分ペプチドを用いたモノクローナル抗体の作成を試みてきたが、失
敗を重ねてきた。遺伝子工学的にShati/Nat8l 全長タンパク質を作成し、それを抗原として抗体を得ることにチャレンジし
たい。これまでに、プラスミドを宿主に導入してタンパク質を作成したが、純度の高いタンパク質を得るには至らなかった。
これにはShati タンパク質の特質性が影響しているものと考えられる。成功すれば、臨床でのニーズが高い精神疾患や薬物
依存症患者の初期症状や治療程度を測定できる診断薬の開発に踏み出すことが可能となる。
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　我々は精神疾患関連遺伝子Shati/Nat8l を見出し、特許出
願もしている。臨床的にも、統合失調症の患者の血液では、遺
伝子の修飾の程度に変化があることも報告している。可視化や
定量のために、抗体の作成が必須であり多くの方法を用いて、
取り組んできたが、検査薬開発をアピールできるような特異性
の高い抗体の作成には、至っておらず、産学連携に踏み出せず
にいる。今までは、Shati/Nat8l の部分ペプチドを用いて、失
敗を重ねてきたが、遺伝子工学的にShati/Nat8l 全長タンパ
ク質を作成し、それを抗原として抗体を得ることにチャレンジ
したい。成功すれば、臨床でのニーズが高い精神疾患や薬物依
存症患者の初期症状や治療程度を測定できる診断薬の開発に
踏み出すことが可能となり、産学連携を進めることができる。
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