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研究成果の概要（和文）：近年多くの精神疾患関連遺伝子の選択的スプライシング（AS)異常が報告されてい
る。本研究成果により、hnRNPA1の発現バランスが脳構築過程におけるASに重要であり、その攪乱が、髄鞘や神
経細胞の分化異常を来すことが解った。この現象には、すでに精神疾患で関連が指摘されている因子群が広く関
与していた。一方hnRNPA1には、新規のAS産物が存在し、各臓器で発現が違うことも解った。また、新規AS産物
と既存のAS産物が複合体を形成し、これらAS産物複合体の発現バランスの違いが、各種臓器間での機能や脆弱性
の違いに関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, aberrant regulation of alternative splicing (AS) of many 
psychiatric disease-related genes has been reported. Based on the results of oure study, it was 
found that the expression balance of hnRNPA1 is important for AS in the brain constitution process, 
and that disturbance causes aberrant differentiation of myelin sheath and neurons. This phenomenon 
was widely involved in factors that have already been pointed out in mental illness. On the other 
hand, novel AS products were present in hnRNPA1, and these were also revealed that the expression of
 thease variants were different in each organ. It was also suggested that the new AS variants forms 
a complex with the existing AS product and the difference in the expression balance of these AS 
product complexes may be involved in the differences in functions and fragility between various 
organs.
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトゲノム計画による成果は、ヒトの遺伝

子数が蛋白質分子の数から予想された数値

を遥かに下回る高々2,2000 個余りである事
を明らかにした。これら遺伝子が、十数万種

もの蛋白質因子を作り上げることから考え

ると、選択的スプライシングの重要性を再認

識させるものであった。この調節は巧妙かつ

精巧に行われ、この破綻は、シナプス形成、

脳発達・成熟段階はもちろんのこと多くの疾

患病態に関与していることが想定される。実

際に精神疾患、神経変性疾患等の患者の脳内

において、種々の遺伝子のスプライシング異

常が報告されている。申請者は学生時代より

脳科学領域で研究を行ってきたが、十数年前

よりこの選択的スプライシングと脳の発

達・分化、シナプス形成、あるいは疾患発現

について研究してきた。申請者は、孤発性ア

ルツハイマー病においてその原因遺伝子プ

レセニリン 2の異常スプライシングを発見し、
そのメカニズム解明を世界に先立て報告し

てきた。また近年、この因子のスプライシン

グ異常が統合失調症患者脳においても、その

主要な病変部位の一つである前頭前野で報

告されたことは非常に興味深い。一方近年の

脳研究が、めざましい進歩を遂げているにも

関わらず、統合失調症研究は未だ萌芽状態に

あると言わざるを得ない。統合失調症は、100
人に1人という高い有病率や10%にもおよぶ
自殺率等、多岐に渡る精神症状が社会に及ぼ

す深刻な影響に鑑みれば統合失調症のメカ

ニズム解明と有効な治療法開発は焦眉の急

といえる。 
 
２．研究の目的 
 
我々は、当疾患の多岐に渡る病態と、広範

な選択的スプライシング抑制因子 hnRNPA1
の機能異常に相関性があり、脳構築に異常を

呈する事を示してきた。これらに基き本研究

課題ではhnRNPA1の神経系細胞分化攪乱の
メカニズムを解明し、異常スプライシングを

標的にした新規統合失調症のＲＮＡ医薬の

開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 

１）hnRNP A1 の過剰発現が、オリゴデン

ドロサイト分化（ミエリン化）に与える影響

を検討するために、ヒトオリゴデンドロサイ

ト前駆細胞のセルライン MO3.13 株を用いて

検討した。また、神経分化への影響を検討す

るために、ヒト神経芽細胞腫 SK-N-SH 細胞を

用いて検討した。 
 
２）下流の遺伝子を明らかにするために、

マイクロアレイ法を用い、その後パスウェイ

解析を行った。 
 
３）この時の、hnRNP A1 の過剰発現が引

き起こすオリゴデンドロサイト分化異常時

に、統合失調症関連遺伝子で且つ脳構築に関

する遺伝子の異常スプライシングを解析し

た。 
 
４）逆に、hnRNP A1 のノックダウンによ

る影響を同様に検討した。 
 
５）当初の研究計画にはなかったが、新規

の hnRNPA1 スプライシング変種が存在し、そ

れらが深く関与していることが明らかにな

ったため、新規バリアント特異的抗体を作成

し解析した。また野生型同様に分化への影響

を検討した。 
 
４．研究成果 
 
１）hnRNPA1 のオリゴデンドロサイト分化

への影響 
 
本研究により、hnRNPA1 の発現バランスが

脳構築過程における選択的スプライシング

に重要であり、その攪乱が、髄鞘や神経細胞

の分化異常を来すことが明らかになった。こ

の現象には、マイクロアレイ法およびその後

のパスウェイ解析によって炎症・免疫系を含

むすでに精神疾患で関連が指摘されている

ような因子が広く関与していることも解っ

た。 
 
２）新規 hnRNPA1 スプライシングバリアン

トの発見 
 
hnRNPA1 は全身を通して大量かつユビキ

タスに発現していることからあまり着目さ



れてこなかったが、hnRNPA1 の発現は単純で

はなく、まだ報告されていない選択的スプラ

イシングバリアントが存在すること、それは

各臓器で発現が違うことなどが解った。 
 
３）新規 hnRNPA1 バリアントの機能 
 
新規バリアントを強制発現させると、各バ

リアントの発現量が均等になり、バリアント

B の強制発現は各バリアントの発現に影響を

与えなかった。また、新規バリアントを強制

発現させた場合でも、野生型の強制発現と同

様にオリゴデンドロサイトの分化を攪乱さ

せる。一方、独自に作成した新規バリアント

特異的抗体を用いて、新規バリアントと既存

のバリアントが複数個の複合体を形成して

いることを明らかにすることができた。これ

らの結果から、hnRNPA1 によるオリゴデンド

ロサイト分化の攪乱は、hnRNPA1 の各種バリ

アントの発現バランスが重要であることが

示唆された。これらバリアント複合体の発現

バランスの違いが、各種臓器間での機能や脆

弱性の違いに関与する可能性が示唆された。 
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