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研究成果の概要（和文）：本研究で、精神疾患のリスク遺伝子”DISC1”が神経細胞だけでなくオリゴデンドロサイト
にも発現し、DISC1が転写因子であるSox10やNkx2.2発現量を抑制することによりオリゴデンドロサイトの発達を制御し
ていることを発見した。また、DISC1の結合因子であるDBZもオリゴデンドロサイトの発達を制御することがわかった。
これらの結果より、オリゴデンドロサイトの発達異常が精神疾患発症のリスクを高めている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that DISC1, a kind of gene related with mental illness, re
gulates development of oligodendrocytes by controlling expression level of Sox10 and Nkx2.2. Furthermore, 
we found that DBZ, a binding-partner of DISC1, also regulates development of oligodendrocytes in vitro and
 in vivo. These results suggest that abnormal development of oligodendrocytes may be involved in mechanism
s of developing mental illness. 
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症（精神分裂病）は１０代から２０
代を中心に発症し、患者は人口の１％を越え
る。しかし、根治が困難で継続的な治療が必
要なため、その病因解明とそれに基づく治療
法の確立は重大な社会的責務であるが、その
両者とも遅々として進展を見せていないの
が現状である。その原因の一つとしては、統
合失調症が多因子遺伝であることによる。し
かしながら、近年、遺伝学的解析により多数
の原因遺伝子が同定されてきており、DISC1
もそれらの原因遺伝子の一つである。 
これまでは、DISC1 の解析は神経細胞におい
ての機能解析が生体内、生体外で行われてき
た。しかし、成人死後脳における DISC1 の
発現が大脳皮質下の白質でも確認されたと
いう（Kirkpatrick et al., 2006）報告があり、
DISC１が神経細胞以外でも発現している可
能性が考えられる 
また、現在までに報告がある統合失調症など
の精神疾患患者死後脳で見られる病理所見
として、オリゴデンドロサイトの細胞数の変
化、ミエリンの減少や過剰ミエリン化などが
ある。また、遺伝学的解析では、ミエリン関
連遺伝子の変動と精神疾患との関連も多数
報告されている。よって、統合失調症発症過
程において、神経細胞の形態、機能異常に加
えて、オリゴデンドロサイトの発生、分化、
成熟の過程における異常による機能障害が
あることが考えられる。そこで、我々はまず、
オリゴデンドロサイトにおいて精神疾患関
連遺伝子 DISC1 発現確認を行った。 
その結果、DISC1 がオリゴデンドロサイトに
発現している可能性を得られた。 
 
２．研究の目的 
 
精神疾患発症リスク遺伝子 DISC1 が脳神経
発達障害を引き起こすことが発症に寄与し
ていることが現在までわかっているが、それ
らの研究は神経細胞のみで研究されてきた。
しかしながら、我々の予備的検討でアストロ
サイトやオリゴデンドロサイトでも同様に
発現していることが分かった。そこで、本研
究では DISC1 のオリゴデンドロサイトにお
ける機能解析を増殖、分化に焦点をしぼって
行い、それにより、DISC1 が精神疾患の発症
を引き起こすメカニズムにオリゴデンドロ
サイトの異常が関与しているか否かを解明
する。 
 
３．研究の方法 
 
精神疾患関連因子 DISC1 のオリゴデンド
ロサイトでの解析を行うために、オリゴデ
ンドロサイト培養系、マウスでの発現解析、
DISC1 遺伝子欠損マウスでのオリゴデン
ドロサイトの解析、オリゴデンドロサイト
特異的な DISC1 の結合因子同定をおこな

う。それにより、DISC1 が精神疾患のリス
クを高める一因にオリゴデンドロサイトの
異常があるかどうかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
(1) 培養オリゴデンドロサイトではDISC1は
前駆細胞により強く発現し、細胞内では細胞
質・突起に局在していた。マウス脳では発達
段階（生後 14 日）のオリゴデンドロサイト
においてDISC1は強く発現していることが明
らかになった。しかし、生後 70 日ではその
発現は非常に減弱していた。 
(2) 培養オリゴデンドロサイトでsiRNAによ
る DISC1 の発現抑制、adenovirus による
DISC1 の強制発現により DISC1 はオリゴデン
ドロサイトの発達を負に制御していること
が明らかになった。 
 

図１ DISC1 の発現抑制を行うとオリゴデン
ドロサイトはより通常の細胞（左）より複雑
な形態になる（分化の促進）（右）。 

 
(3) 培養オリゴデンドロサイトではDISC1は
転写因子 Sox10,Nkx2.2 の発現を制御してお
り、そのことが DISC1 がオリゴデンドロサイ
トの分化を負に制御していることが明らか
となった。 
(4) DISC1 の結合因子である DBZ もオリゴデ
ンドロサイトの発達を制御している。培養オ
リゴデンドロサイトにおいてDBZは分化を促
進する因子であることが明らかとなった。 
(5) 我々が独自に作製したDBZノックアウト
マウスにおいても、オリゴデンドロサイトの
発達は遅れていることが明らかとなった。 
 

   野生型マウス   DBZ KO マウス 
図 2 生後 10 日の DBZ KO マウス（右）では
オリゴデンドロサイトのマーカーである MBP
の発現が野生型マウス（左）より少ない。 
 
 
 
以上の結果より、精神疾患のリスク遺伝子



DISC1 はオリゴデンドロサイトにおいてもそ
の発達を制御していることが明らかとなっ
た。また、神経細胞と同様に DISC1 は DBZ の
ような結合因子と相互作用しながら、分化を
制御している可能性が示唆された。今後、さ
らに詳細に分子メカニズムを探ることによ
り統合失調症をはじめとする精神疾患の新
たな病態を明らかにできると考える。 
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