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研究成果の概要（和文）：  

本研究では、統合失調症の発症メカニズムやその病態に対して NG2(+)細胞がどのように関
与しているかを明らかにするため、統合失調症薬理モデルマウス、精神疾患治療薬投与マウス
を作製し、NG2(+)細胞数の変化やNG2(+)細胞特異的な遺伝子発現変化を解析した。その結果、
Lithium を投与した NG2DsRed マウスにおいて、NG2(+)細胞数の減少と Rbpj 遺伝子の発現
増加が認められた。Rbpj は、Notch シグナルの主要な伝達因子であることから、Lithium は
Notch シグナルを介して NG2(+)細胞の分化や増殖を制御する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed change of gene expression and cell counts in NG2 (+) cell by using therapeutic 
drug-treated NG2DsRed mice and schizophrenia-model NG2DsRed mice. We observed that 
NG2 (+) cell counts and expression of Rbpj gene changed in the lithium-treated NG2DsRed 
mice. These results suggest that Lithium controls the proliferation and differentiation of 
NG2 (+) cells via Notch signaling. 
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１．研究開始当初の背景 

 (1) 統合失調症感受性遺伝子としての

FABP7 
我々は、統合失調症のエンドフェノタイプ

の 1 つであるプレパルス抑制 (prepulse 
inhibition: PPI)に注目し、マウスの PPI の制
御に関与する遺伝子を探索 （QTL 解析）し
た結果、Fabp7（Fatty acid binding protein 
7）を責任遺伝子の一つとして同定した。実
際 Fabp7 遺伝子欠損マウスには PPI の顕著
な障害が認められた。さらに、ヒトにおいて
も、FABP7 遺伝子が統合失調症の感受性遺

伝子であることを明らかにした(Watanabe 
et al., PLoS Biology 2007)。 

 
(2) NG2(+)細胞と統合失調症 
マウス脳における Fabp7 の発現解析を行

った結果、前頭葉において Fabp7はその 90%
以上が NG2(+)細胞に一致して発現しており、
このことは Fabp7 の質的・量的な異常は、
NG2(+)細胞の機能に反映される可能性を意
味している。NG2(+)細胞は第 4 のグリアと
も呼ばれ、成体脳で分裂している細胞の中で
は最大の集団を構成しており、その数は脳細
胞の約 5%を占めている  (Dawson et al., 
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2000)。この NG2(+)細胞は、オリゴデンドロ
サイトの前駆細胞(多分化能と自己複製能を
持つ)である以外に、近年では、NG2(+)細胞
自身が GABA 入力を受けて BDNF を分泌す
る(Tanaka et al., 2009)、という 2 つの特徴
をもつ特殊な細胞であることが知られてお
り、脳におけるその生理的な役割に注目が集
まっている。(図 1) 
これまで NG2(+)細胞の研究は、主にオリゴ
デンドロサイトへの分化や、その後のミエリ
ン形成に注目した生物学的研究が行われて
おり、精神疾患に注目した研究は少なかった。
ところが、近年統合失調症の死後脳を用いた
cDNA マイクロアレイ解析によって、統合失
調症の死後脳ではオリゴデンドロサイト関
連遺伝子の発現低下が起こることが明らか
にされたことから (Aberg et al., 2006; 
Georgieva et al., 2006)、オリゴデンドロサイ
トと統合失調症の関連が注目されることと
なった。また死後脳の解析では、オリゴデン
ドロサイト関連遺伝子だけではなく、GABA
系関連遺伝子群の発現低下も報告されてい
る。(Sequeria and Turecki, 2006)。NG2(+)
細胞は、(1)オリゴデンドロサイトに分化しう
る細胞であること、(2)GABA 入力を受けてい
ること、という 2 つの事実は、NG2(+)細胞
の統合失調症の病態あるいは病因との関連
を示唆するものとして極めて興味深い。 
 

 
２．研究の目的 
上述の背景から、我々は、多能性を有する

NG2(+)細胞の異常（細胞数の減少や機能低
下）が統合失調症の病因や病態に関わってい
るのではないか、と考えるに至った。そこで
本研究では、統合失調症やその治療において、
NG2(+)細胞に何が起こっているのかという
観点から研究を進め、統合失調症と NG2(+)

細胞との関連を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)統合失調症薬理モデルマウスの作製及び
解析 

統合失調症の病態における NG2(+)細胞数
の変化を解析する目的で Poly(I:C)（抗ウイル
ス免疫反応活性化を賦活する薬剤）投与によ
る統合失調症薬理モデルマウスを作製した。
妊娠 12 日目の NG2DsRed マウスに、
Poly(I:C)を投与し出生した仔マウスを成体
（10 週齢）まで飼育した後、大脳皮質前頭前
野における NG2(+)細胞数を計数した。 
 
(2)精神疾患治療薬投与マウスの作製及び解
析 
精神疾患治療薬に対する NG2(+)細胞の反

応性を調べる目的で、NG2DsRed マウスに対
して抗うつ薬（Imipramine 10 mg/kg i.p., 
Fluoxetine 10 mg/kg i.p.）、気分調整薬
（Lithium 2.4 g/kg food, Valproic acid 0.5 
g/L drinking water）、抗不安薬（Diazepam 3 
mg/kg i.p.）、抗精神病薬（Haloperidol 16.6 
mg/L drinking water）を 3 週間投与した。
その後、大脳皮質前頭前野を切り出し、
Papain Dissociation system を用いてシング
ルセルにした後 FACS を用いて NG2(+)細胞
の細胞数の計数と分集を行った。その後、分
集した NG2(+)細胞から toral RNA を回収し、
qRT-PCR による NG2(+)細胞特異的な遺伝
子発現変化を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)統合失調症薬理モデルマウスにおける
NG2(+)細胞数の変化 
統合失調症において NG2 細胞に何が起こ

っているのかという観点から統合失調症モ
デルマウスにおける NG2(+)細胞数の解析を
おこなった。統合失調症モデルマウスには、
NG2(+)細胞の可視化のため、DsRed を発現
する NG2DsRed マウスを用いた。poly I:C
の投与時期及び投与量は、文献によって異な
っているため、本研究で用いる NG2DsRed
マウスに最適な投与時期、投与量の検討を行
った。その結果、胎生 12 日目に poly I:C を
40mg/kg 投与した物で統合失調症の中間表
現型の 1 つであるプレパルス抑制(prepulse 
inhibition: PPI)の低下が見られ、この条件で
統合失調症モデルマウスを作製した。（図 2）
作製した統合失調症モデルマウスを用いて
前頭葉における NG2(+)細胞数を解析した結
果、有意な変化は見られなかった。       

図 1：NG2(+)細胞は、GABA 含有ニューロ

ンから投射を受けている。 



 

 

 
(2)精神疾患治療薬投与マウスの NG2(+)細胞
における遺伝子発現変化 

NG2DsRed マウスから、NG2(+)細胞を
FACS により単離した結果、細胞の大きさが
異なる 2種類の細胞が得られることが分かっ
た。大きい NG2(+)細胞は小さい NG2(+)細胞
に対して、 20 倍の細胞数があった。
NG2DsRed マウスに精神疾患治療薬を慢性
投与したところ、Lithium 投与群においての
み大きな NG2(+)細胞数の減少が認められた。
（図 3） 

Lithium 投与によって NG2(+)細胞の増殖
能および分化能に変化がもたらされる可能
性が示唆されたことから、そのメカニズムを
検討するために NG2(+)細胞関連遺伝子
（Sox10, Mbp, Cspg4, Pdgfra, Galc, Olig2）
や Lithium に影響を受ける分子で、尚かつ神
経系の幹細胞の分化や増殖に影響を与える
分子の遺伝子解析（Hes1, Hes5, Jag1, Id4, 
Tcf7l2, Rbpj）を行った。その結果、Lithium
投与を行った NG2(+)細胞群では、Rbpj 遺伝

子の発現増加が認められた。Rbpj は、細胞の
運命決定に重要な役割を果たす Notch シグ
ナルの主要な伝達因子として知られている。
これらの結果と考え合わせると、 NG2(+)細
胞に対する Lithium の影響は、Notch/Rbpj
シグナルの経路を介していることが示唆さ
れた。（図 4） 
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