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研究成果の概要（和文）：本研究では、統合失調症新規病態仮説「脂質生合成代謝異常－脳梁形成・機能不全仮
説」の検証を目指した。ヒト死後脳解析より、統合失調症患者の脳梁では複数の脂質代謝関連遺伝子や転写因
子、ミクログリアマーカーの発現が変動していることがわかった。さらに、変動がみられたいくつかの脂質代謝
関連遺伝子や転写因子の上流に、転写因子NFATC2が位置することを予測した。また、新規に作成したNfatc2 KO
マウスは一部の統合失調症様行動異常を示した。これらのことから、NFATC2を起点とした遺伝子ネットワークと
ミクログリアの異常が関連した脂質組成変化が、統合失調症病態の形成に関与する可能性が高まった。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that abnormal lipid homeostasis may underlie the 
pathological changes in schizophrenia. To test this hypothesis, we performed gene expression 
analysis using the corpora callosa from patients with schizophrenia and age- and sex-matched 
controls. The result shows that altered expression levels of lipid metabolism-related genes and 
their potential upstream transcription factors in schizophrenia. We also detected the low expression
 levels of microglia markers in schizophrenia. Subsequent pathway analysis identified a gene 
regulatory network where nuclear factor of activated T cells 2 (NFATC2) is placed most upstream. 
Newly generated Nfatc2 knockout mice show some schizophrenia-related behavioral abnormalities. 
Collectively, this study provides evidence regarding lipid abnormalities in the corpora callosa of 
patients with schizophrenia, and proposes the potential role of impaired NFATC2-relevant gene 
network and decreased microglia as its underlying mechanism.

研究分野： 生物学的精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、脳梁における脂質代謝に着目し、統合失調症患者でみられる脳梁のサイズやミエリン構造・機能の
変化が起こる分子メカニズムを理解することを目指した。本研究により、NFATC2を起点とした遺伝子ネットワー
クとミクログリアの異常が関連した脂質組成変化が、統合失調症病態の形成に関与する可能性を見出した。この
発見は、一部の統合失調症患者で観察される白質病変の原因となるメカニズムの理解に役立つもので、将来的に
転写因子をターゲットとした新たな治療法開発の切り口になると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
幻覚・妄想などの陽性症状、感情鈍麻や自閉などの陰性症状、認知機能障害等の症状を呈する

統合失調症の病因は不明であるが、近年、画像解析技術の進歩により、統合失調症の注目すべき
病理所見の一つとして、「脳梁」のサイズやミエリンの構造、白質走行の変化が数多く報告され
ている（引用①など）。しかし、このマクロレベルの変化がどのような分子メカニズムによって
引き起こされているのかはほとんどわかっていない。脳梁は、ミエリン（約 70-80％が脂質で構
成）が豊富に存在していることから、脳の中でも特に「脂質」が豊富な領域である。脂質（特に
脂肪酸）の変動は、統合失調症患者の重要な臨床所見として注目されてきたが（引用②、③など）、
その原因もまた不明なままであった。 
これまでに、研究代表者は、液体クロマトグラフ質量分析装置（LC-MS）を用いてヒト死後脳

（脳梁部位：対照群 15 例、疾患群 15 例）の脂質定量解析を行い、統合失調症患者群でグリセ
ロリン脂質（18 分子種）とスフィンゴ糖脂質（2 分子種）の含量が有意に減少していることを明
らかにした。興味深いことに、これらの脂肪酸側鎖にはアラキドン酸（20：4）がエンリッチさ
れていた。アラキドン酸は、統合失調症患者サンプル（血漿など）で変動が報告されている脂肪
酸の一つであり、リン脂質からホスホリパーゼ A2（PLA2）により切り出され、シクロオキシゲ
ナーゼ（COX：アラキドン酸をプロスタノイドに代謝する酵素）やリポキシゲナーゼ（LOX：
アラキドン酸をロイコトリエン類に代謝する酵素）により様々な生理活性物質に代謝されるこ
とが知られている。さらに、脳梁における de novo 脂質生合成代謝・脂肪酸リモデリングに関与
する遺伝子（特にアラキドン酸との関連が示唆されるもの）に着目して発現解析を行ったところ、
10 種の脂質代謝関連遺伝子の発現が統合失調症患者群で低下していることを発見した。これら
の知見をもとに、研究代表者は、脂質生合成代謝パスウェイの異常が、統合失調症患者でみられ
る白質異常（脳梁のサイズや構造の異常など）の原因に関与しているのではないかと考えた（新
規「脂質生合成代謝異常－脳梁形成・機能不全仮説」）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新規「脂質生合成代謝異常－脳梁形成・機能不全仮説」を検証し、ミクロからマ

クロまでの多層的なつながりを明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) in silico プロモーター配列解析：TRANSFAC (TRANSFAC matrix table, Release 2017.3; 
http://genexplain.com/transfac/)ソフトウェアを用いて、統合失調症サンプルで変動がみられ
た脂質代謝関連遺伝子のうち、最低 5 つ以上の遺伝子のプロモーター領域に結合する可能性の
高い転写因子を探索し、予測した。 
(2) 遺伝子発現解析：ヒト死後脳（脳梁部位）における (1)で同定した統合失調症関連転写因子
候補や細胞種マーカーなどの遺伝子の発現を、Taqman プローブを用いた定量的 RT-PCR により解
析した。サンプルは脂質関連遺伝子の発現解析に用いたものと同じサンプル（対照群 92 例、統
合失調症 95 例）を用いた。 
(3) パスウェイ解析：統合失調症関連遺伝子間のネットワークを予測するため、IPA（Ingenuity 
Pathways Analysis）ソフトウェアを用いてパスウェイ解析を行った。 
(4) 遺伝子改変マウスの作成：CRISPR-Cas9n システムを用いて、master regulator 候補遺伝子
である Nfatc2 を欠損させたマウスを作成した。 
(5) マウス行動解析： Nfatc2 -/-（KO）マウス、Nfatc2 +/-（HET）マウス及び Nfatc2 +/+（WT）
マウスを用いて精神疾患関連行動テストバッテリー［ホームケージ活動解析テスト（活動性を評
価）、オープンフィールドテスト（活動性や情動性を評価）、居住者－侵入者テスト・3チャンバ
ー試験（社会性を評価）、強制水泳試験（意欲を評価）、プレパルスインヒビションテスト（統合
失調症中間表現型を評価）、モリス水迷路・恐怖条件付け試験（記憶・学習を評価）、高架式十字
型迷路・明暗箱試験（情動を評価）、インテリケージを用いた解析（自然環境下かつ集団におけ
るマウスの行動を評価）、アンフェタミン（ドパミン作動薬）や MK801（NMDA 受容体遮断薬）投
与による自発運動量の測定（薬剤に対する感受性及び行動感作の形成を評価）］により Nfatc2 
HET/KO マウスの表現型を調べた。 
(6)Nfatc2 HET/KO マウスの組織学的解析：マウスの脳切片を用いて、免疫組織染色法によりミ
クログリアマーカー（Iba1）の発現を調べた。 
(7) Nfatc2 WT/HET/KO マウスの Visium 空間的遺伝子発現解析: マウス脳凍結切片を用い、切
片の画像取得及び Visium Spatial Gene Expression Slides & Reagents Kit により作成したラ
イブラリのシークエンス解析を行った。シーケンスファイルは 10x Genomics 社製ソフトウェア
SpaceRanger を用いて切片上の各遺伝子の発現を可視化した。 
 
４．研究成果 
 (1) 脂質関連遺伝子の発現を制御する要因の探索・同定： 



脂質関連遺伝子の発現を変動させうる要
因として、①上流に位置する転写因子の影
響、②発現する細胞種の変動、を考えた。
まず、①を検証するために、in silico プ
ロモーター配列解析によりregulatorとな
る転写因子を探索し、14種の候補転写因子
を予測した。これら候補転写因子の遺伝子
発現を、脂質関連遺伝子の発現解析に用い
たものと同じ死後脳サンプルを用いて検
証したところ、統合失調症サンプルで変動
している転写因子 7種を同定した（図１）。
次に、②を検証するため、各種細胞種マー
カー遺伝子の発現量を調べたところ、統合
失調症サンプルではミクログリアマーカ
ー遺伝子の発現量が低いことが判明した
（図 2）。さらに、ミクログリアの細胞密度
調節に関与していることが知られている分
子の一つである CSF1R をコードする遺伝子
の発現について調べたところ、統合失調症
群で CSF1R 遺伝子の発現低下が見られた。 
統合失調症群で変動していた脂質代謝関

連遺伝子と転写因子、各細胞マーカー遺伝
子との発現量の相関関係を調べたところ、
複数の遺伝子がミクログリアやオリゴデン
ドロサイトのマーカー遺伝子と正の相関を
示した（図 3）。 
 (2) 統合失調症関連遺伝子ネットワーク
の予測：統合失調症関連遺伝子間のネットワ
ークを予測するため、各遺伝子の発現プロフ
ァイルをもとにパスウェイ解析をおこなっ
たところ、統合失調症で変動していた転写因
子の多くが、同一の遺伝子ネットワーク上に
位置して相互に関連していることが予測さ
れ、さらにそれらの下流で、統合失調症で変
動がみられた脂質関連遺伝子や CSF1R とつ
ながっていること予測された（図 4）。また、
遺伝子ネットワークの上流に、転写因子
NFATC2（Nuclear Factor of Activated T 
Cells 2）が位置していると予測されたため、
NFATC2 が master regulator である可能性が
高まった。 
(3) Nfatc2 遺伝子欠損マウスの
作成： 
Nfatc2 が master regulator で
あるかどうかを検証するため、
CRISPR-Cas9n システムを用い
て、Nfatc2 遺伝子を欠損させた
マウス（エクソン 2に 29bp の欠
損によりフレームシフトが生じ
たマウス）を作成した。Western 
blotting により、KO マウスで
Nfatc2 タンパク質が欠損してい
ることが確認できた。また、HET
マウスはNfatc2タンパク質の発
現が半減していた。 
(4)Nfatc2 の機能解析： 
作成したNfatc2遺伝子欠損マウ
スを用いて、以下の解析を行った。 
①精神疾患関連行動解析：精神疾患関連行動バッテリーを用いて Nfatc2 WT/HET/KO マウスの 
行動を評価したところ、Nfatc2 Het/KO マウスは、プレパルスインヒビションの低下など一部
の精神疾患関連行動異常を示すことがわかった。 
②ミクログリアマーカー遺伝子の発現解析：NFATC2 はミクログリアで高発現しており、ミクロ
グリアの生存、活性、サイトカイン産生に関与していることが報告されているため (引用④～



⑥）、Nfatc2 の低下/欠損がミクログリアの分布や密度の影響をあたえる可能性を考えた。そこ
で、Nfatc2 WT/Het/KO マウスの脳切片を用いてミクログリアマーカー（Iba1）の発現を調べた
が、WTと HET/KO に大きな差はみられなかった。 
③Visium 空間的遺伝子発現解析：脳組織切片全体の遺伝子発現をプロファイリングするため、
Visium 空間的遺伝子発現解析（組織切片から細胞の位置情報を保持したまま遺伝子発現解析
を行う方法）を実施し、切片上の各遺伝子の発現を可視化した。今後、得られたデータをもと
にバイオインフォマティクス解析を行い、Nfatc2 の欠損が脳の各領域の遺伝子発現へ与える
影響を、包括的に理解することを目指していく。 

(4) 成果発表：（1）～（3）の結果から、NFATC2 を起点とした遺伝子ネットワークとミクログリ
アの異常が関連した脂質組成変化が、統合失調症病態形成に関与する可能性が高まった。今後更
なる検証が必要であるが、本研究成果は一部の統合失調症患者で観察される白質病変の原因と
なるメカニズムの理解に役立つと期待される。本研究成果は、国内外の学会で発表し、（1）-(2）
の成果については、Cerebral CORTEX 誌へ発表(引用⑦)、プレスリリースを行った。 
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