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研究成果の概要（和文）：近年の研究により、統合失調症とオリゴデンドロサイト（OLs）の機能異常との相関
が報告されている。本研究は、OLsの分化における統合失調症関連因子DISC1の結合因子DBZの分子機構を解明す
ることで統合失調症発症の分子機序の解明を目的とした。OLsにおけるDBZ結合因子としてモータータンパク質
dyneinの補助因子である NDE1に着目した。NDE1は髄鞘形成時期にマウス脳梁OLsに発現し、OLsにおけるNDE1発
現抑制やdyneinとの結合阻害によってOLsの分化レベルが低下した。以上よりDBZ-NDE1-dyneinの複合体がOLs分
化に重要な働きをしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have implicated oligodendrocyte (OL) abnormalities in 
schizophrenia. To better elucidate the molecular mechanisms underlying the pathophysiology of 
schizophrenia, we investigated the function of DISC1-Binding Zinc finger protein (DBZ) in OL 
differentiation as DISC1 is a risk gene of schizophrenia. We examined the dynein cofactor, nuclear 
distribution E homolog 1 (NDE1), which binds to DBZ in OLs. Postnatally, when myelin formation is 
active, NDE1 mRNA is expressed in OL lineage cells in the mouse corpus callosum. An in vitro 
analysis revealed that NDE1 knockdown impaired OL differentiation. In addition, overexpression of 
the dynein-binding region of NDE1 resulted in impairments in OL differentiation like those observed 
following NDE1 knockdown. These results suggested that the DBZ-NDE1-dynein complex regulates OL 
differentiation.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 これまでの統合失調症患者死後脳研究か

ら、軸索を覆う髄鞘（ミエリン）を形成する

オリゴデンドロサイト（OLs）の機能異常と

病態に相関性があることが示唆されている。

すなわち、統合失調症患者死後脳では OLs

に特異的に発現する因子群の発現低下だけ

でなく、OLs の細胞数の減少や配置異常、髄

鞘の形成異常に関する報告が多数なされて

いる（Edgar N, Sibille E. Transl Psychiatry. 

2012; 2:e109.）。 

 Disrupted in Schizophrenia 1 (DISC1) 

遺伝子はスコットランドの精神疾患多発家

系を対象とした遺伝学的研究により染色体

転座の部位にコードされる遺伝子として発

見された統合失調症関連因子のひとつであ

り、転座による分断で DISC1 タンパク質の

機能異常が起こり、統合失調症などの精神疾

患発症のリスクを高めると考えられている。  

申請者らのグループは DISC1 の転座により

分断される部位での相互作用因子の機能喪

失あるいは異常機能獲得により、脳の発達障

害が引き起こされ、統合失調症の脆弱性につ

ながるのではないかと仮定し、転座部位特異

的な相互作用因子の網羅的探索を行った。そ

の結果、DISC1の結合タンパク質としてDBZ 

(DISC1-binding Zinc finger protein)と名付

けた新規因子が同定された  (Hattori T, 

Shimizu S et al. Mol Psychiatry.  2007; 12, 

398-407.)（図１）。 

これまでに申請者は、OLs の分化異常やミ

エリン形成不全が観察されるOlig1 KO マウ

スにおいて OLs の分化に関わる遺伝子とと

もに DBZ 遺伝子の発現も低下していること

が報告されていることから (Chen et al. Nat 

Neurosci. 2009; 12, 1398-1406)、DBZがOLs

分化に関与するか否かについて検討を行っ

た。 

 申請者の研究結果として、① 髄鞘形成が

盛んな生後 14 日のマウス脳梁 OLs に DBZ

の発現が高く、その時期の DBZ KO マウスで

は OLs 分化レベルが低下し、電子顕微鏡によ

る微細構造の検討からも髄鞘形成不全がみ

られる ② OLs 初代培養でも DBZ 発現抑制

により分化レベルが低下することを見出し

ている（Shimizu S et al. Glia 2014; 62, 

709-724.）。以上より DBZ が OLs 分化を正

に制御する機能をもつことが明らかとなっ

た。しかしながら、DBZ が OLs 分化を促進

する詳細な分子機序をはじめ、DBZ の発現異

常が統合失調症発症と関与するのかどうか

は不明のままである。 

 

２．研究の目的 

本研究計画では、発達障害仮説を元にした統

合失調症発症の分子機序の検討において、髄

鞘形成を行う OLs の発達障害異常を起源と

する統合失調症発症の分子機序の解明を目

的とする。申請者によるこれまでの研究成果

および上記の背景をもとに、本研究は（1） 

OLs成熟化におけるDBZの詳細な機能解析、

（2）DBZ 発現異常と統合失調症発症との関

連性についての基礎研究を行うことによっ

て、統合失調症発症機構の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

本研究では、(1) OLs 成熟化における DBZ

の機能解析として、① DBZ KO マウスで発

現変動している遺伝子の検討、② OLs 特異

的な DBZ 結合タンパク質の探索、機能解析

を行った。また、（2） DBZ 発現異常と統合

失調症発症との関連性について調べるため、

幼若期における長期隔離飼育ストレス負荷



が与える影響について DBZ KO マウスを用

いた行動試験を行った。 

 

４．研究成果 

(1) OLs 成熟化における DBZ の機能解析 

① DBZ KO マウスで変動している遺伝子

の検討 

DBZ 発現異常により影響を受ける遺伝子群

を検討するため、マイクロアレイ解析によっ

て生後 3 日、10 日における野生型マウスと

DBZ KO マウス脊髄の遺伝子の発現を比較

した。その結果、OLs・ミエリン関連因子と

細胞骨格系因子の発現が低下している可能

性が示唆されたため、定量的リアルタイム

PCR 法によって実際に発現変動する因子の

検討を行った。その結果、DBZ KO マウスに

おいて MAG と Nkx6.2 の発現が低下してい

ることが明らかとなった。 

② OLs 特異的な DBZ 結合タンパク質の探

索、機能解析 

OLs における DBZ 結合タンパク質を同定す

るため、これまでに DBZ と結合することが

報告されている Nuclear Distribution E 

Homolog 1（NDE1）に着目した。in situ 

hybridization 法により、ミエリン形成が盛ん

な生後 14 日マウス脳梁において NDE1 は

OLs に発現していることが明らかとなった。

さらに、脳梁タンパク質を用いた免疫沈降法

によって DBZ と NDE1 の相互作用が認めら

れた。以上から DBZ は NDE1 と結合して

OLs 分化に関与していることが示唆された。

次にOLs成

熟化におけ

るNDE1の

機能解析を

行った。ラ

ットOLs初

代培養を用

いた検討で

は、siRNA

による NDE1 の発現抑制によって分化後の

OLs の突起形成が低下した（図２）。さらに

分化マーカーである MBP や CNPase タンパ

ク質の発現低下が認められた。OLs とマウス

後根神経節（DRG）ニューロンとの共培養に

おいても、NDE1 発現抑制によって、ミエリ

ンを形成した MBP 陽性細胞数の割合が低下

することが明らかとなった（図３）。NDE1

はモータータンパク質 dynein の活性制御因

子として知られ、OLs においても NDE1 は

dynein の intermediate chain と結合するこ

とを免疫沈降法によって確認した。さらに、

NDE1 の N 端に存在する dynein 結合領域（1

－100aa）の強制発現によって、NDE1 の発

現抑制と同様に OLs 形態形成が低下するこ

とが認められた。以上の検討から、DBZ と同

様に NDE1 は OLs の分化を正に制御する機

能をもち、その機能は dynein の活性が関与

している可能性が示唆された。 

 

（2） DBZ 発現異常と統合失調症発症との関

連性 

DBZ 発現異常と疾患との関連性を評価する

ため、幼若期（生後 4 週から 12 週の期間）

における長期隔離飼育ストレスを野生型マ

ウス・DBZ KO マウスに負荷し、尾懸垂試験

による DBZ の発現と抑うつ行動との関連に

ついて検討を行った。その結果、野生型マウ

スと DBZ KO マウスの無動時間に有意な差

は観察されなかった。 

 

以上の結果から、DBZ は OLs の分化を正に



制御しており、DBZ KO マウスにおいてOLs

分化関連因子の発現減少が確認された。さら

に、in vitro の解析から DBZ は NDE1 と結

合して dynein の活性に関与している可能性

が示唆された。今後の課題は in vivo の系で

DBZ-NDE1-dynein の OLs 分化における詳

細な分子機構を解析することである。 
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