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は　じ　め　に

　DBZ (DISC1-Binding Zinc finger protein) は，精神疾患
関連因子DISC1 (Disrupted-In-Schizophrenia 1) の結合因
子である．DISC1は，スコットランドの統合失調症，双
極性障害，うつ病などを発症する精神疾患多発家系の遺
伝学的解析より，第1染色体と第11染色体の相互転座に
より分断される遺伝子として最初に報告された 1)．その
後の多くの遺伝学的解析により，DISC1の様々なsingle-

nucleotide polymorphism (SNP)が統合失調症，双極性障
害，うつ病，自閉症とも関連することが明らかとなった．
そのため，DISC1は精神疾患の有力なリスクファクター
として注目されている 2)．
　DISC1タンパク質自体に機能を示唆する構造ドメイン
がなく，DISC1が他のタンパク質と協調することにより
機能していると考えられ，その生物学的な機能解析は，
結合タンパク質の同定とDISC1タンパク質複合体の解
析を中心に行われてきた．DISC1の結合因子は多岐に
わたり，転写因子 (ATF4/5など )，細胞内シグナル伝達
因子 (GSK-3など )，中心体タンパク質 (BBS4，LIS1，
NDEL1，kendrinなど )，モータータンパク質 (FEZ1，
KIF5A，DICなど ) が同定され，DISC1は細胞内で足場
タンパク質として働いていると考えられている．DISC1

はこれらの結合タンパク質とともに，神経前駆細胞の増
殖 (GSK-3，DIXDC1，LIS1，NDEL1)，神経細胞の移動 

(LIS1，NDEL1，DIXDC1，BBS4，APP)，神経突起形成
やスパイン形成 (NDEL1，FEZ1，Girdin，PDE4) に働
いている 3,4)．これらの研究結果より，統合失調症をは
じめとする精神疾患は，神経発達の様々な過程における
障害が，発症の一因と考えられる．
　我々は，Human cDNA libraryを対象にY2H (Yeast 

Two Hybrid法 ) を行い，DISC1の結合タンパク質とし
て，FEZ1，Kendrin，ZNF365を同定した．DISC1-FEZ1

複合体は，細胞骨格であるアクチンフィラメント上で，
神経突起の伸展に関与するだけでなく，成体海馬におけ
る新生神経細胞の樹状突起形成，細胞移動を制御してい
る 5)．DISC1-kendrin複合体は細胞内の中心体において，
微小管形成に関与する 6)．ZNF365は，当時，中枢神経

特異的に発現することはわかっていたが，機能未知で
あったため，我々は，DBZ (DISC1-Binding zinc finger 

protein)と命名し，DISC1-DBZ複合体の機能解析を行う
だけでなく，DBZ自身の生体での機能を明らかにする
ために，DBZ欠損マウスを作成し，解析を行ってきた．
本項では，DISC1-DBZ複合体及びDBZ自身の神経発達，
グリア細胞発達における役割を紹介する．

DISC1-DBZ 複合体の神経発達における役割
　副腎髄質由来のPC12細胞は，NGF (Nerve growth 

factor) やPACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide) などの神経栄養因子を添加すると，神経突
起様の突起を細胞体から伸ばすため，神経突起伸展の
モデルとして用いられている．PC12細胞においてDBZ

とDISC1はともに細胞質に強く発現しており，DBZの
DISC1結合ドメインのみをこれらの細胞に発現させ，
DISC1とDBZの結合が阻害すると，神経突起の伸展が
阻害される．これらの結果より，DISC1-DBZ複合体は
神経突起伸展の促進に働いていると考えられる．In situ 

hybridization法によるDISC1及びDBZ mRNAの生体ラッ
ト脳における両者の局在を検討すると，DISC1 mRNA

は大脳皮質，海馬，嗅球，小脳において，DBZ mRNA

は大脳皮質，海馬，視床，線条体での発現が特に強い．従っ
て，DISC1-DBZ複合体による神経突起伸展の制御は，精
神疾患との関連が強い大脳皮質や海馬において，働いて
いると考えられる 7)．
　DISC1-DBZ複合体の生体における機能解析を行うため
に，DBZ欠損マウス及び In utero electroporation法によ
るDBZやDISC1の発現抑制により，大脳皮質形成時の
神経突起形成，神経細胞移動について検討を行った．
DBZ欠損マウスでは，神経細胞の数には変化が見られな
かったが，生後3日齢における大脳皮質錐体細胞の樹状
突起形成異常，また，大脳皮質の層構造の一部に乱れが
認められた．胎生14日の大脳皮質においてDBZ及び
DISC1のshRNAにて発現抑制を行うと，大脳皮質形成時
の神経細胞移動と神経突起の伸展異常が認められる．細
胞移動の異常が見られる細胞においては，中心体と核の
距離が正常より顕著に長く，神経突起伸展異常が見られ
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る細胞においては，微小管の重合速度が低下しているこ
とがわかった．その分子メカニズムにおいては，DISC1

及びDBZの下流に存在するNDEL1のリン酸化が重要で
あることが示唆された．NDEL1はモータータンパク質で
あるDyneinの機能を制御しており，Dyneinは神経突起
先端から細胞体への逆行輸送や神経突起の成長円錐の形
成に働くことが知られている．DBZ欠損マウスの大脳皮
質においては，このNDEL1のリン酸化が亢進しており，
DBZの発現抑制を行った細胞にNDEL1の非リン酸化体
を発現させると，神経細胞移動の異常は回復する．また，
DBZの発現抑制を行うと，DISC1とその結合因子のLIS1

の神経突起先端への輸送に異常が見られた．これらの結
果より，DBZの欠損はNDEL1のリン酸化を亢進し，そ
のことがDISC1複合体の細胞体から神経突起先端への順
行性輸送を阻害し，神経突起先端での微小管形成が抑制
されることにより，神経突起形成が障害されることが明
らかとなった．また，中心体におけるNDEL1リン酸化
の亢進は，核と中心体の連動に障害を起こし，神経細胞
移動を抑制することが明らかとなった (図1)8)．

DBZの介在神経発達における役割
　介在神経は抑制性の神経であり，GABAを神経伝達物
質とする．統合失調症患者死後脳において，GABA合成
酵素であるGAD67の発現減少が報告されており，介在
神経の異常が病態に関与していると考えられている．マ
ウスの胎生期におけるDBZ mRNAの発現は，胎生12日
頃からはじまり，胎生14日には大脳皮質の脳室下帯だ
けでなく，介在神経が発生する内側基底核原基において
も発現が見られる．成体マウスの大脳皮質においても，

DBZ mRNAは介在神経のマーカーであるGAD67を発現
する細胞と一致している．このDBZの発現より，DBZ

が介在神経において発現，機能していることが考えられ
る．DBZ欠損マウスにおいて，Golgi染色により介在神
経の形態を観察したところ，介在神経の一部であるバス
ケット細胞において，神経突起の長さが短く，その枝分
かれも少ないことがわかった．また，介在神経に特異的
に発現するGAD67 mRNAの発現量も減少している．こ
れらの結果より，DBZは錐体細胞などの興奮性神経だけ
でなく，GABAを発現する抑制性神経の一部にも発現し，
その発達に関与していることが考えられる 9)．

DBZのスパイン形成における役割
　上述のように，マウス脳におけるDBZ mRNAの発現
は胎生12日頃から開始するが，その発現量は生後も増加
し続け，大脳皮質や海馬において成体においても高い発
現量が認められる．神経細胞の樹状突起に形成されるス
パインは，生後に形成され，その形態はシナプス伝達の
効率に影響を与える．また，スパインの形態異常は脆弱
X症候群やレット症候群といった神経発達障害と関連す
ることが知られている．DBZ欠損マウスの大脳皮質にお
ける錐体細胞の樹状突起を，Golgi染色を行い観察する
と，スパインの数の増加，スパイン先端の直径の減少が
認められた．DBZ欠損マウスにおけるスパインの形態を
分類すると，野生型マウスより未熟なスパイン形態であ
る thin型スパインが顕著に増加し，成熟したスパインで
あるmushroom型スパインの減少が認められた．さらに，
超高圧電子顕微鏡を用いて得たスパインの画像を再構築
し，立体的にスパインの構造を解析すると，DBZ欠損マ

図1．DBZとDISC1による神経突起伸展のメカニズム
 DBZがNDEL1のリン酸化を抑制することにより，DISC1やLIS1が神経突起先端まで輸送され神経突起伸展が行われる

 8 



ウスにおいては，スパインの先端が細い filopodia型のス
パインと，スパインの先端は正常であるがその基部が異
常に細い thin-neck型のスパインが認められた (図2)．ス
パインの細胞膜直下にはpost synaptic density (PSD)と呼
ばれる構造物があり，神経伝達物質の受容体が集積して
いる．DBZ欠損マウスにおいてはスパインあたりのPSD

の数も顕著に減少していた．これらの結果より，DBZ欠
損マウスの錐体細胞のスパインは，成体においても未熟
なものが多く，また，成熟したスパインの一部において
もその形態に異常が見られることがわかった．

DBZ，DISC1のオリゴデンドロサイト発達における役割
　統合失調症をはじめとする精神疾患において，神経細
胞だけでなくグリア細胞の発達異常が，患者死後脳の解
析などにより示唆されている．グリア細胞の一種である

オリゴデンドロサイトは，神経軸索にミエリン鞘を形成
し，神経伝達を促進する細胞である．患者死後脳におい
て，ミエリンを形成する因子の発現減少やミエリン鞘の
形態異常が報告されていることから，オリゴデンドロサ
イトの発達異常が疾患発症の一因であることが示唆され
る．DISC1は神経細胞だけでなく，オリゴデンドロサイ
トなどのグリア細胞にも発現することがわかっているた
め，我々は，DISC1の培養オリゴデンドロサイトにおけ
る機能解析を行った．培養オリゴデンドロサイトに
siRNAによりDISC1の発現抑制を行うと，分化したオリ
ゴデンドロサイトに発現するMBPやCNPaseの発現が
有意に上昇した．また，DISC1の発現抑制を行った細胞
では，分化を促進する転写因子Sox10やNkx2.2が有意
に上昇していた．これらの結果より，DISC1は，オリゴ
デンドロサイト前駆細胞に強く発現し，転写因子Sox10

図2．DBZ欠損マウスにおけるスパイン形成異常
 野生型マウスにおける正常な成熟型スパイン (A)，DBZ欠損マウスにおける先端の細い未熟なスパイン (B)と基部の細い異常なスパ
イン (C)．d:樹状突起

図3．DISC1の発現抑制を行うと (B)，コントロール (A)と比較して，オリゴデンドロサイトの分化が亢進する
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とNkx2.2の発現を抑制することにより，分化を抑制す
る働きがあることが明らかとなった (図3)10)．
　DBZはDISC1と同様にオリゴデンドロサイトに発現
するが，成熟オリゴデンドロサイトでより強く発現する．
培養オリゴデンドロサイトにおいて，DBZの発現抑制を
行うと，その分化は抑制された．また，DBZ欠損マウス
においてもオリゴデンドロサイトが発達する過程の生後
10日齢において，オリゴデンドロサイトのマーカーであ
るMBPやMAGの発現が減少しており，電子顕微鏡によ
る観察においても，ミエリン化された軸索の割合が顕著
に減少していた．これらの結果より，DBZはオリゴデン
ドロサイトの分化を正に制御する因子であることがわ
かった 11)．DISC1とDBZのオリゴデンドロサイトにお
ける発現パターンの違いより，DISC1はオリゴデンドロ
サイト前駆細胞において分化を抑制しているが，一旦，
分化を開始するとDBZの発現量が増加し，より分化を
促進する方向に働いていると考えられる．統合失調症患
者脳のオリゴデンドロサイトにおいて，DISC1の発現量
が増加しているという報告があることからも，精神疾患
患者脳にてDISC1やDBZの発現量の変化が，オリゴデ
ンドロサイトの発達異常を引きおこしている可能性が考
えられる．

お　わ　り　に

　以上のように，DISC1とその結合因子DBZは脳の発
達段階における神経突起伸展や細胞移動，スパイン形成
などに関わることが明らかとなった (図４)．さらに，こ

れらの因子はオリゴデンドロサイトの発達にも関与して
いることも明らかとなった．しかし，DISC1やDBZが
オリゴデンドロサイトの発達異常を引き起こす分子メカ
ニズムの全貌，また，神経伝達や行動に与える影響，ア
ストロサイトやマイクログリアなどの他のグリア細胞に
おける機能など，いまだに明らかになっていないことが
多い．今後は，統合失調症だけでなく自閉症などの様々
な精神疾患において，グリア細胞発達異常の意義や重要
性について精力的に研究を推進していきたい．
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