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研究成果の概要（和文）：長期罹患例の統合失調症死後脳では上側頭回、海馬CA３においてMyelin 
Oligodendrocyte  Glycoprotein (MOG)の発現やMOG陽性線維状構造物の厚みが減少し、同部位のオリゴデンドロ
サイト/ミエリンの異常が統合失調症の病態に関連している可能性が示唆された。
 稀なゲノム変異を伴う統合失調症死後脳（22q11．2欠失、GLO1フレームシフト変異）でもMOG、Nogo-Aを中心と
したオリゴデンドロサイト/ミエリンの形態変化が観察され、分子生物学的な背景との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Expression of Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) and thickness of 
MOG-positive fiber-like structures were decreased in the superior temporal gyrus and the CA3 of 
hippocampus of the long-term schizophrenic brains. These findings suggest that oligodendrocyte- 
myelin abnormalities in these regions may be related to the pathophysiology of schizophrenia.
 In also schizophrenic brains with rare variants (22q11.2 deletion, GLO1 frameshift mutation), 
morphological alternation of proteins associated with oligodendrocytes-myelin (MOG, Nogo-A) were 
observed. These findings contribute to understanding of relationship between pathological phenotype 
and molecular biological backgrounds.

研究分野：神経病理

キーワード： 神経病理　統合失調症　死後脳

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
実際の統合失調症死後脳を用いて、ゲノム研究で関連が報告されるオリゴデンドロサイト/ミエリン関連タンパ
ク（MOG、Nogo-A等）が、神経画像研究で報告される脳領域（上側頭回、海馬）において、最終的にどのような
中枢神経系の形態学的変化を起こしているかを神経病理学的に明らかとした。さらに、稀な変異（カルボニルス
トレス系ゲノム変異や、22q11.2 欠失）を伴う統合失調症死後脳でもオリゴデンドロサイト/ミエリンの形態学
的変化を明らかとした。　　
 実際にヒト死後脳で明確に確認することで、ゲノム研究、神経画像研究が結び付き、疾患の脳病態の理解に寄
与すると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
統合失調症は人口の約 1％に発症する主要な精神疾患であるが、未だ病因・病態は不明なまま
である。現存の治療薬では、十分な効果が得られないことも多く、日本の統合失調症患者約 80 
万人のうち、入院患者は 19 万人にのぼり、日本の入院精神障害者の約 60％を占める結果とな
っている。慢性的な精神症状から長期間にわたり生活機能が低下するだけでなく、高い自殺率や、
一般人口と比較し短い平均余命など、社会的にも身体医学的にも深刻な問題を抱えている。その
ため、病因・病態を解明し、それらに則した診断・治療法を開発することが、患者・家族および
一般社会から希求されている。 
 統合失調症の病態仮説としては神経発達障害が提唱され、神経の発達、成熟、分化および神
経ネットワークの形成に機能不全が生じていると推量されている。さらに、近年では、神経伝達
および脳領域間の連絡に重要な役割を果たしているオリゴデンドロサイト/ミエリンの関与が推
量されている。例えば、死後脳においてオリゴデンドロサイト/ミエリン関連遺伝子の発現低下
が報告され(Tkachev et al., Lancet, 2003)、さらにゲノム解析でも同様にオリゴデンドロサ
イト/ミエリン関連遺伝子の変化が繰り返し確認されている。拡散テンソル画像研究においては、
統合失調症の様々な脳領域で、異方性比率（FA:fractional anisotropy）の値が低下しているこ
とが見いだされ(Wang et al., Am. J. Psychiatry, 2004)、この FA 値の低下は、ミエリンの
形成不全や白質線維の走行異常などによると想定されている。  
これらゲノム研究と神経画像研究の知見から脳病態理解に至るには、実際の統合失調症脳組
織の細胞構築、線維構築の観点から、オリゴデンドロサイト/ミエリンの組織病理の明確化は不
可欠である。しかし、精神疾患のヒト死後脳の収集の困難さもあり、未だ十分なされていない。  
 
２． 研究の目的 
 (1).統合失調症脳組織におけるオリゴデンドロサイト/ミエリンの形態学的所見の神経病理学
的検討  
統合失調症脳における白質、すなわちオリゴデンドロサイト/ミエリンの脆弱性を、統合失調
症死後脳組織において、免疫組織化学的手法を用いて、形態学的に明らかにする。統合失調症ゲ
ノム研究により関連が報告されているオリゴデンドロサイト/ミエリン関連タンパクには、
Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG)、Myelin Associated Glycoprotein (MAG)、Nogo 
など（Takahashi et al., Prog Neurobiol, 2011）がある。統合失調症の脳病態理解に至るため
には、これら関連タンパクの形態学的所見に着目した神経病理学的検討が必要である。本研究で
は、統合失調症脳組織における、これら関連タンパクの形態学的情報を解析し、統合失調症脳の
オリゴデンドロサイト/ミエリンの形態学的所見を明らかにする。  
  
(2). 発症リスクゲノム変異を同定したヒト死後脳、モデル動物における検討  
現在の操作的診断基準上の統合失調症という疾患単位の中には、オリゴデンドロサイト/ミエ
リンの異常が主要因であるものから、影響の乏しいものまで、生物学的には多様な病態が混在し
ていると想定される。また、ヒト死後脳は死線期のインパクトを含め、生涯の多様なイベントの
影響を受けている可能性がある。そのため、統合失調症死後脳の神経病理学的研究では、疾患に
特異的な所見を見出すことや、観察所見と病態との関連性の評価に、困難が生じることがあった。  
本研究では、発症に強く関与する稀なゲノム変異を同定したヒト死後脳（カルボニルストレス系
ゲノム変異や 22q11.2 欠失、Methyl-CpG-binding domain 5 (MBD5)欠失を伴う統合失調症死後
脳など）や遺伝子改変モデル動物（DISC1KO マウスなど）といった、より生物学的背景が明確な
脳組織でも、形態学的所見を観察し、より疾患特異的な所見を見出すことにより、オリゴデンド
ロサイト/ミエリンの形態学的所見と病態との関連をより明確にする。  
 
３． 研究の方法 
 統合失調症死後脳、発症に強く関与する稀なゲノム変異を同定したヒト死後脳では、22q11.2 欠
失を伴う統合失調症死後脳、Glyoxalase 1 (GLO1)フレームシフト変異（カルボニルストレス系
ゲノム変異）を伴う統合失調症死後脳を主な対象に、古典的神経病理学的観察に加え、オリゴデ
ンドロサイト/ミエリンを免疫染色し、その形態学的所見を解析した。 
 抗 MOG 抗体、抗 Nogo-A 抗体を用いたオリゴデンドロサイト/ミエリンの観察に加え、統合失調
症の病態との関連が推量されている GABA 神経系、カテコラミン神経系を抗 Neuropeptide Y 
(NPY)抗体、抗 Tyrosine Hydroxylase（TH）抗体を用いて免疫染色し、統合失調症モデル動物
（ DISC1KO マウス）における観察所見とあわせ、形態学的所見から病態との関連を検討した。
GLO1 フレームシフト変異統合失調症死後脳は終末糖化産物・Advanced Glycation 
Endpridicts(AGEs)についても免疫染色を行い、そのストレス性代謝物に関しても観察した。 
 抗 MOG 免疫染色、抗 Nogo-A 免疫染色では、ホルマリン固定、パラフィン包埋した脳標本を用
い、酵素抗体法(HRP-DAB)を用いた組織免疫染色行ったのち、ヘマトキシリンで核染色を行った。 
抗 NPY 免疫染色、抗 TH免疫染色では、パラホルムアルデヒドで固定した凍結切片を用い、浮
遊反応法、ABC 法による免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 

 



(1) 統合失調症脳組織におけるオリゴデンドロサイト/
ミエリンの形態学的所見の神経病理学的検討 
 
形態変化が画像研究で報告されている上側頭回（STG, 
superior temporal gyrus）及び海馬の CA3 (Chan et 
al., Schizophr Bull, 2011, Bakhshi et al., 
Neuroscience, 2015)を関心領域（図１a、b）とし、統合
失調症と遺伝的関連が示唆されている MOG (Liu et 
al., Schizophr Res, 2005)に着目し、その形態変化を
観察した。MOGは成熟したミエリンの最外層に存在する。
抗MOG抗体により一定のintensityで検出されたMOG陽
性構造物の面積を MOG の発現量として計測した（図１
ｄ、ｆの赤色部)。上側頭回においては、MOG の分布を調
べるため、皮質を upper、middle、lower に等分し、各
層における MOG 発現量の割合を算出した。また、海馬 CA
３では、観察領域（透明層：SL, stratum lucidum, 上昇層：SO, stratum oriens）に対して MOG
発現量が占める割合を算出した。 
結果、長期罹患した統合失調症群(long-
term SZ)では、年齢をマッチさせた正常対照
群に比べ、上側頭回の middle layer と海馬
CA3 透明層において、MOG 発現量が有意に減
少していた（図２）。 
上側頭回の middle layer は主に皮質第Ⅲ
層、Ⅳ層に相当しており、MOG の分布の変化
を反映する病理学的変化を調べるため、さら
に高倍率(200 倍)で MOG 陽性線維状構造物
(MOG-positive fiber-like structure)を観
察した。画像解析ソフトを用いて、上側頭回
皮質第Ⅲ層、海馬 CA3 透明層において、MOG
陽性線維状構造物を抽出し、構造物の厚み(The thickness of MOG-positive fiber-like 
structure)を計測した（図３）。統合失調症長期罹患群では、上側頭回皮質第Ⅲ層と海馬 CA3 透
明層の MOG 陽性線維状構造物の厚みは、正常対照群と比較して有意に減少していた（図４）。  
 MOG の発現量、MOG 陽性線維状構造物の厚み
は、死後経過時間、脳重量、抗精神病薬の生涯
内服量等とには有意な相関は認められず、疾患
病態を反映した組織上の変化をとらえている
と推量された。すなわち、同部位のオリゴデン
ドロサイト/ミエリンの異常が統合失調症の病
態に関連している可能性が神経病理学的に確
認された。 
 
 
(2) 発症リスクゲノム変異を同定したヒト
死後脳、モデル動物における検討  
 
分子生物学的な背景との関連性をより明
確にするために、稀なゲノム変異を伴う統
合失調症死後脳で検討を行った。 
 
①22q11.2 欠失を伴う統合失調症死後脳
におけるオリゴデンドロサイト/ミエリン
の検討 
22q11.2 欠失を伴う統合失調症の上側頭
回で前述の（1）における検討と同様に MOG の発現量を計測し、MOG の分布を検討した。22q11.2
欠失を伴う統合失調症では、年齢をマッチさせた正常対照と比較して、middle layer において、
上側頭回の MOG の発現量が減少傾向にあった。MOG 陽性線維状構造物の厚みも上側頭回第Ⅲ層に
おいて、年齢をマッチさせた正常対照と比較して減少傾向にあった（図 5）。 
また、オリゴデンドロサイトのマーカーの一つと考えられる抗 Nogo-A 抗体にて免疫染色し、
上側頭回白質の Nogo-A 陽性オリゴデンドロサイト(OLG)密度を計測したところ、Nogo-A 陽性 OLG
密度が、稀なゲノム変異のない統合失調症と比較して、より減少していた（図６）。統合失調症
では、複数の領域において、OLG の密度低下が報告されている（ Hof et al., Biol 
Psychiatry,2003）。 



今後、さらなる
検証を必要とする
が、22q11.2 欠失領
域は RTN4R や TBX1
など、軸索の伸長
とミエリン形成に
かかわる遺伝子
や、脳の微小血管
発達に関与し白質
の脆弱性に影響し
うる遺伝子を包含
しており、欠失領
域とオリゴデンド
ロサイト/ミエリンの異常との関連が推量された。 
 
②GLO1 フレームシフト変異を伴う統合失調症死後脳におけるオリゴデンドロサイト/ミエリン
の検討 
GLO1 フレームシフト変異を伴う統合失調症死後脳では、KB 染色で前頭葉、側頭葉、後頭葉の
白質のミエリンの密度が低下していた。 
上側頭回白質の Nogo-A 陽性 OLG 密度を測定したと
ころ、22q11.2 欠失を伴う統合失調症と同様に、稀な
ゲノム変異のない統合失調症と比較して、より減少し
ていた（図６）。また、GLO1 フレームシフト変異を伴
う統合失調症死後脳では、神経細胞体内や神経突起に
加え、白質に AGEs が豊富に蓄積していた（図 7）。GLO1
フレームシフト変異では、反応性カルボニル化合物を
解毒する律速酵素である GLO1 の機能低下が、AGEs 蓄
積を引き起こし、統合失調症の病態に関連することが
推定されている。今後、さらに検証をする必要がある
が、本症例の顕微鏡下における神経病理学的検討から
は、オリゴデンドロサイト密度の低下と AGES 蓄積と
の関連が強く推量された。 
尚、DISC1KO モデルマウスでは、TH 陽性神経線維（カ
テコラミン神経系）、NPY 陽性神経
線維（GABA 神経系）の線維長は減
少し疎であった。22q11.2 欠失を伴
う統合失調症死後脳、GLO フレーム
シフト変異を伴う統合失調症死後
脳でも、TH 陽性線維、NPY 陽性線維
の形態学的変化が観察され、TH 陽
性線維の念珠様構造物は疎で、NPY
陽性線維は蛇行し疎であった。す
なわち、いずれの稀な変異を伴う
死後脳も、モデル動物で確認した
カテコラミン神経系、GABA 神経系
の形態変化が観察された。 
 
統合失調症死後脳においてオリゴデンドロサイト/ミエリンの変化を実際に観察し、さらに稀
なゲノム変異を伴う死後脳でも、オリゴデンドロサイト/ミエリンに加え、モデル動物で観察さ
れたカテコラミン神経系、GABA 神経系の変化を共通所見として観察することで、オリゴデンド
ロサイト/ミエリンが統合失調症の病態に関連することを神経病理学的に確認した。 
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