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研究成果の概要（和文）：本研究では、統合失調症関連蛋白質 DISC1 に結合する新規蛋白質
CAMDI(FLJ から改名)を同定しました。発生中のマウス胎児の大脳で CAMDI 遺伝子の発現阻
害を行なうと、神経細胞の移動が阻害されました。CAMDI の配列中に全人種にほぼ等しく存
在する一塩基多型(R828W)を見出しました。CAMDI(R828W)をマウス胎児の大脳皮質に導入す
ると、神経細胞の移動が阻害されました。これらの結果は、CAMDI が大脳皮質神経細胞の移
動、6層構造の形成に重要な役割を担っていることを示します。 
 
研究成果の概要（英文）： This study has identified a novel disrupted in schizophrenia 1 
(DISC1)-interacting protein, named CAMDI after coiled-coil protein associated with myosin II and 
DISC1. Knockdown of CAMDI revealed severely impaired radial migration. Interestingly, one single 
nucleotide polymorphism of the CAMDI gene (R828W) is identified. Furthermore, mice with 
overexpression of R828W in neurons exhibit an impaired radial migration. Our findings indicate that 
CAMDI is required for radial during neuronal development. 
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１．研究開始当初の背景 

CAMDI(FLJ から改名)遺伝子産物は統合失調

症関連蛋白質 DISC1 の新規蛋白質として

我々が同定した。免疫沈降法による結合、細

胞内における共局在（特に中心体）が確認さ

れた。さらに in situハイブリダイゼーション

法による組織発現分布においても、DISC1と

同様に発生期の大脳皮質中間帯に発現が見

られた。胎児発生中、この領域では神経細胞

の移動が開始されることが知られており、秩

序だった神経細胞の移動は将来の大脳皮質 6

層構造の形成に重要な役割を担っている。こ
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れらのことから、CAMDI が胎児の大脳皮質

神経細胞の移動に関与していることが示唆

されていた。 
 
２．研究の目的 

統合失調症は人口の約 1%で発症すると言わ

れている精神疾患であるが、根本的な発症要

因は未だ解明されておらず、患者数、治療費

などによる社会的な損失は計り知れない。本

研究では、新規 DISC1 結合蛋白質であり、

我々が発見した CAMDI(FLJから改名)の機能

解析により、統合失調症の発症要因の解明に

つながることを目指す。発生生物学的な解析

で評価の高いマウス子宮内遺伝子導入法を

用いて、個体発生中における大脳皮質での機

能解析を行う。本手法は胎児を正常発生させ

ながら時間的・空間的に遺伝子発現を制御し、

その遺伝子の大脳発生における影響を in vivo

において探ることが可能である。大脳皮質発

生過程はマウスとヒトにおいて共通する分

子メカニズムがあると考えられている。分子

レベルと個体発生レベルの解析から統合失

調症発症の分子メカニズムの解明、ならびに

将来的には統合失調症の予防、治療へとつな

がる可能性があると考えており、その基礎的

研究を行うことを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) CAMDI遺伝子産物の発現抑制・過剰発現
による大脳皮質細胞移動に与える影響の解
析 

 CAMDI 遺 伝 子 は そ の mRNA の 局 在

(Intermediate Zone: IZ)から、大脳皮質脳質面で

生まれた神経細胞が皮質形成のために移動し

て行く過程で機能していることが示唆される。

そこで子宮内の胎児脳質内にsiRNA(shRNA)

を微量注入し、電気パルスをかけることで脳

質面に存在する神経前駆細胞に遺伝子導入を

行い、発生をそのまま子宮内で続けさせるこ

とで、発生過程におけるCAMDI遺伝子の機能

を探った（子宮内遺伝子導入法）。CAMDI

遺伝子産物の胎児大脳皮質神経の細胞移動お

ける役割をDISC1の阻害時の表現型と比較す

ることにより、相互作用する意味を明らかに

する。 

 

(2) CAMDI遺伝子産物結合蛋白質の単離、解

析 

CAMDI 遺伝子をベイトとして酵母ツーハイ

ブリッド法による新規結合蛋白質の同定を

目指す。論文報告のない遺伝子であるため機

能は未知である。その本来の機能を探る上で

結合蛋白質や既知の細胞内現象との関連性

の探索は重要である。そこで、CAMDI をベ

イトとした酵母ツーハイブリッド法を用い

て結合タンパク質の探索を行なった。 

 
４．研究成果 

本研究では、統合失調症関連蛋白質DISC1に

結合する新規蛋白質CAMDI(FLJから改名)を

同定した。CAMDIはDISC1依存的に中心体に

移行した。発生中のマウス胎児の大脳で

CAMDI遺伝子の発現阻害を行なうと、中心体

の異常な方向性を伴う神経細胞の移動が阻害

された。CAMDIの更なる機能を解析するため

に結合蛋白質を探索したところ、Myosin II軽

鎖を同定した。CAMDIはMyosinのリン酸化に

依存して結合することを見出した。また、

CAMDIの配列中に全人種にほぼ等しく存在

する一塩基多型(R828W、828番目のアルギニ

ンがトリプトファンに置換する)を見出した。

この多型を持つCAMDI(R828W)はDSIC1とは

結合できるが、Myosinとの結合は減弱した。

さらに、CAMDI(R828W)をマウス胎児の大脳

皮質に導入すると、神経細胞の移動が阻害さ

れた。これらの結果は、CAMDIが中心体にお

いてDISC1やMyosinと協調して大脳皮質神経

細胞の移動を制御していることを示す。

CAMDIはヒト染色体2q31.2に存在するが、こ



の領域は自閉症の原因領域の１つとしても知

られている。CAMDIの異常により、統合失調

症のみならず自閉症など精神疾患全般の発症

に関与している可能性が示唆された。 
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