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研究成果の概要（和文）：統合失調症の病因仮説である、「脳発達期にかけての神経発達障害が発症脆弱性を形成する
」という説を、マウスを用いて脳発達期の多価不飽和脂肪酸(PUFA: polyunsaturated fatty acid)欠乏という環境要因
からアプローチした。PUFA欠乏食で育てたマウスは、薬理行動上は「統合失調症の前駆状態」の表現型、遺伝子発現で
はオリゴデンドロサイト関連の遺伝子群の発現レベルが低下しており、その原因として上記遺伝子をドライブする転写
因子TF-AとTF-Bのプロモーター領域のDNAメチル化亢進による、転写因子発現量の低下が考えられた。

研究成果の概要（英文）：One of the cogent hypotheses of schizophrenia etiology is
"neurodevelopmental abnormality theory", which proposes that subtle insults during brain developmental per
iod"underlies the susceptibility of schizophrenia. We tested this theory by raising mice with polyunsatura
ted fatty acid (PUFA)-deficient diet during neurodevelopmental stage (PUFA(-)-mice). The PUFA(-)-mice disp
layed behavioral phenotypes reminiscent of early stage of schizophrenia. Interestingly, myelin-related gen
es were down-regulated in the frontal cortex of PUFA(-)-mice as in the postmortem brains of schizophrenia.
 We revealed that the above downregulations are caused by decreased expressions of transcription factor ge
nes, TF-A and TF-B. The promoter regions of TF-A and TF-B from the brains of PUFA(-)-mice showed elevated 
DNA methylation, which probably lead to the lowered expressions of TF-A and TF-B.
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症の有力な病因仮説として、”胎
生期〜生後発達期にかけての神経発達障害
が統合失調症の脆弱性を形成する”という説
が知られている(Weinberger et al., 1987)。一
方で、妊娠中の母親が一時的に飢餓にさらさ
れると子供の将来の統合失調症発症率が 2倍
に高まる(Susser et al., 1992; St Clair et al., 
2005)との疫学研究から、妊娠期の栄養状態
の重要性が認識されている。 
(1) 精神疾患では 
① 統合失調症や気分障害の患者の赤血球膜
や死後脳で n-3 系 PUFA(多価不飽和脂肪酸)
が低下している、 
② 統合失調症前駆状態を示した若年者に
n-3系 PUFAを投与すると顕在発症を抑制で
きる(Amminger et al., 2010)、 
など PUFA との関連を示唆する知見が多々
ある。 
③ また、申請者らはこれまでに脳発達期の
ラットにアラキドン酸(AA)やドコサヘキサ
エン酸(DHA)を投与すると脳発達が促進さ
れる、統合失調症様行動異常を示すラットに
AA を投与すると行動異常が部分的に改善す
る (Maekawa et al., 2009)ことを報告してい
る。 
(2) また、統合失調症および気分障害の死後
脳を用いた遺伝子発現解析において、 
① オリゴデンドロサイト関連遺伝子群の網
羅的発現低下が報告されている。 
② かつ、オリゴデンドロサイト前駆細胞
[NG2(+)細胞]と関係が深い GABA 作動性ニ
ューロン関連遺伝子群に関しても、死後脳に
おける発現の低下が報告されている。 
(3) さらに、申請者らは統合失調症および気
分障害の死後脳において FABP7(脂肪酸結合
タンパク)の発現が増加するという逆説的所
見を見出しており、これは脳の発達期におけ
る脂肪酸代謝不全の代償的反応を表してい
ると考察した(Watanabe et al., 2007)。 
 以上の知見から、申請者らは、”精神疾患
の脆弱性形成(なりやすさ)に PUFA の欠乏
（環境：栄養素）、FABP7（関連分子）、NG2(+)
細胞/オリゴデンドロサイト（関連細胞）のリ
ンク”という新しいパラダイムを考えた。 
 
２．研究の目的 
 上記のように、申請者らはこれまでに、脳
発 達 期 の 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 (PUFA: 
polyunsaturated fatty acid)の摂取不足が精
神疾患脆弱性形成の誘因となる可能性、オリ
ゴデンドロサイト前駆細胞が精神疾患の発
症に重要な役割を担う可能性を示唆するデ
ータを、他研究室とは別の角度で得てきた。
そこで本研究では、 
(1) PUFA の摂取不足が動物にどのような精
神疾患関連の表現型を引き起こすかの解析、
(2) PUFA とオリゴデンドロサイト前駆細胞
を繋ぐメカニズム解明、を主として目指し、
精神疾患のこれまで見えてこなかった包括 

的生物学的基盤に切り込む、 
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) PUFA 欠乏餌投与実験：PUFA の欠乏が
動物でどのような精神疾患類似表現型に繋
がるか、PPI(プレパルス抑制 )が良好な
C57BL/6マウスを用いて、まず行動の面（神
経薬理学的観点も含む）から検討する。その
後、Mn-enhanced MRIを用いたイメージン
グ解析、脳組織を用いた網羅的遺伝子発現解
析を行う。 
(2) 発現レベルが変化した遺伝子群に関して
bioinformatics を用いた解析を行い、パスウ
ェイを抽出する。その中でも特にオリゴデン
ドロサイト系の遺伝子群、および GABA系の
遺伝子群に着目する。遺伝子カスケードを理
解するアプローチとして、エピジェネティッ
クスに注目し、DNAのメチル化を調べる。 
(3) 注目の遺伝子に関して、in vitroの解析系
を立ち上げ、新規向精神薬の検討を行う。 
(4) ヒト遺伝学的解析：脂肪酸の輸送や転写
制御に関連する遺伝子としてFABPファミリ
ー遺伝子に着目し、統合失調症や自閉症に寄
与するか、遺伝子の再シークエンスを含めて
解析を行う。興味深い変異については、機能
解析の対象とする。 
(5) 統合的理解: (1)-(4)の結果を包括的に考
察し、精神疾患の治療や予防の具体的ないし
新規な方策を考える。 
 
４．研究成果 
(1) PUFA欠乏餌投与実験 

 図１：PUFA投与実験プロトコール 
 
① 図１のように、PUFA 欠乏食としては、
AA & DHAを抜いた食餌を用意し、対照の食
餌と共に、妊娠２週間前から離乳期まで母マ
ウスに投与し、離乳後は通常の食餌を仔マウ
スに投与し、生後 12 週前後に行動測定を行
った。解析した項目は、PPI、強制水泳テス
ト、尾懸垂水テスト、明暗箱テスト、オープ
ンフィールドテスト、Y迷路テスト、高架式
十字路テスト、ホームケージ活動量、の合計
８種類である。図２のように、３種類の行動
試験で有意差が認められ、解釈としては、 



解釈としては、脳発達期に PUFAが不足する
と、マウスでは「意欲」の低下という表現型
が生じると考えた。 
 

図２：オープンフィールドテスト、Y迷路テ
スト、尾懸垂水テストの結果 
 
② 上記マウスの「意欲」低下状態が、ヒト
に当てはめた場合、精神病の初期（前駆）状
態(ARMS: At Risk Mental State)かどうか調
べるため、精神病状態惹起物質である
MK-801に対する反応性を調べてみた。その
結果、図３のように、PUFA欠乏食を与えた
マウスはMK-801(NMDA受容体antagonist)
に対する感受性が亢進していた。 

 図３：MK-801に対する感受性試験 
 
③ Mn-enhanced MRI を用いたイメージン
グ解析 
 金属イオンMnは、電気的に興奮した神経
細胞において、Ca チャンネルを通して取り
込まれ、一旦取り込まれると排出されず細胞
内にとどまるために、活動した神経細胞をラ
ベルできる。 
 統合失調症では作業記憶能力の障害がみ
られるが、マウスで作業記憶能力を反映する
と考えられている行動指標にY迷路テストが
ある。そこで、我々は食餌条件の異なるマウ
スにこの行動テストを施行し、Mn-enhanced 
MRIを撮像した。図４のように、PUFA欠乏
餌投与マウスでは、このテストを負荷した際、
内側前頭葉および側坐核からの信号強度が
対照食餌群に比較して増強していた。これは、
ヒト統合失調症と同様 PUFA 欠乏餌投与マ
ウスでは、Cortico-striato-thalamo-cortical  

 (CSTC) circuits の機能不全が生じており、
行動を負荷すると機能不全を代償するため
にかえって神経細胞の興奮が必要とされた
結果であると考察できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図４：Mn-enhanced MRI計測の結果 
 
 以上の解析結果から、脳の発達期に栄養素
として PUFAを欠乏させると、マウスが成体
になったとき、ヒトにおける ARMS と類似
の表現型が惹起される可能性が考えられた。 
 
④ マウス前頭葉を用いて、microarray 解析
を行った結果は、431個の遺伝子の発現レベ
ルが、PUFA欠乏食によって有意に変化して
いた。 
 
(2) 遺伝子発現の bioinformatics解析 
① 431個の遺伝子を gene ontologyで解析し
たところ、PUFA欠乏食によって有意に発現
量が低下した遺伝子群の中から、ミエリン(オ
リゴデンドロサイト)関連の遺伝子が抽出さ
れた（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５：Gene ontology解析の結果 
 
 統合失調症死後脳遺伝子発現解析におい
ても、前頭葉でオリゴデンドロサイト関連の
遺伝子群の発現レベル低下が、Stanley Brain 
Collection database はじめその他で報告さ
れている。 



② マウスモデルにおいて、具体的に発現レ
ベルの低下（傾向）が認められたのは、図６
に示した５個の遺伝子である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６：PUFA欠乏食で発現レベルの低下が検
出されたオリゴデンドロサイト関連遺伝子 
 
 我々は、これらの遺伝子群の変化の上流に
は「マスター」遺伝子が働いている可能性を
考え、IPA (Ingenuity Pathway Analysis)お
よび TRANSFAC professional といった
bioinformatics ツールを用いて、発現レベ
ルに変化のあったオリゴデンドロサイト関
連遺伝子群のプロモーター領域に共通して
ある、転写因子のコンセンサス配列を探索し
た。この作業の中で候補に上がってきたのは、
TF-A と TF-B という転写因子であった（図
７）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７：「マスター遺伝子」候補としての TF-A
および TF-B遺伝子 
 
③ TF-Aには TF-A-1, TF-A-2, TF-A-3とい
う３つのアイソフォームがあり、TF-B には
TF-B-1, TF-B-2, TF-B-3 という３つのアイ
ソフォームがあることが知られている。これ
らアイソフォームの発現レベルが食餌の影
響をどのように受けるのか解析した。PUFA
欠乏食で発現レベルの有意な低下をきたし
たのは、TF-A-1, TF-A-2, TF-B-1, TF-B-2の
４遺伝子であった。 
 興味深いことに、実際免疫染色で Olig2と
TF-A-１、TF-B-1 の局在を調べてみると、
TF-A-１、TF-B-1は Olig2と共局在していた

（図８）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８：Olig2と TF-A-１、TF-B-1の免疫 
組織化学的解析 
 
④ 以上の結果から、PUFA 欠乏食投与群で
は、TF-A-１、TF-B-1遺伝子のプロモーター
領域の DNA メチル化が亢進し、遺伝子発現
レベルが低下する可能性が考えられた。そこ
で、bisulfite法を用いて解析した。両遺伝子
のプロモーター領域は、PUFA欠乏食投与群
マウスで、DNA メチル化が実際亢進してい
た（TF-A-1については図９）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図９：TF-A-1 遺伝子プロモーター領域の
DNAメチル化 
 
 (3) TF-A, TF-B作動薬の効果：in vitroの解
析 
 これまでの結果から、脳の発達期にマウス
に PUFA 欠乏食を投与すると、転写因子
TF-A, TF-B のプロモーター領域の DNA メ
チル化が亢進し、このために両遺伝子の発現
レベルの低下→オリゴデンドロサイト関連
遺伝子群の発現レベルの低下、が生じるとい
うシナリオが考えられた 
 そこで、TF-A, TF-B 作動薬が実際にオリ
ゴデンドロサイト関連の遺伝子発現レベル
を上昇させるかどうか、in vitro で調べてみ
た。使った細胞は、OLP6 という rat 
olygodendrocyte  progenitor cellsである。
図 10のように、TF-A, TF-B作動薬は濃度依
存的にOlig2, Cldn11, Mal, Mbp-long遺伝子
の発現レベルを増加させた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10：TF-A, TF-B作動薬の効果 
 
(4) ヒト遺伝学的解析 
 近年、統合失調症と自閉症では感受性遺伝
子のオーバーラップがあることが報告され
ており、かつ両疾患とも脂質代謝の異常が報
告されていることから、遺伝学的解析対象疾
患として統合失調症と自閉症を選択した。ま
た、脂質関連分子として FABP(Fatty Acid 
Binding Protein: 脂肪酸結合タンパク)は、
脂肪酸の運搬、核内受容体との相互作用を通
して数多くの遺伝子の発現を調節している
事実などにより、FABP遺伝子ファミリーの
うち、脳で発現している FABP3, 5, 7を解析
対象遺伝子とした。これらの遺伝子のタンパ
クコーディング領域を再シークエンシング
解析したところ、稀ではあるが疾患特異的な
アミノ酸変化やフレームシフト変異が見出
された。 
 
(5) 以上の結果を包括的に考察すると、図 11
のようにまとめられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11：本研究のまとめ 
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