
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４２０３

挑戦的萌芽研究

2014～2013

統合失調症の病因となる神経回路の解明

The neural circuits underlying the pathophysiologies of schizophrenia

７０３６２４７３研究者番号：

谷垣　健二（Tanigaki, Kenji）

滋賀県立成人病センター（研究所）・その他部局等・専門研究員

研究期間：

２５６７０１５４

平成 年 月 日現在２７   ６ ２２

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：我々は、ヒトで高率に統合失調症を発症する22q11欠損症候群のモデルマウスの神経発生学
的解析を行い、海馬の歯状回、大脳皮質の介在神経細胞の発生異常があることを見出してきた。22q11 欠損領域に存在
する約30の遺伝子をレンチウイルスを用い再発現させることによって、どの遺伝子がこのモデルマウスの示す中枢神経
構造異常と統合失調症様行動異常の原因になるか検討を行った。

研究成果の概要（英文）：22q11 deletion syndrome is a chromosome disorder. 20-30% of the patients with 
this disorder develop schizophrenia. 22q11-deleted region is conserved in mouse cromosome16, which 
facilitated a mouse model of 22q11 deletion syndrome. We performed neurodevelopmental analysis of this 
model mice, and found developmental abnormalities in the hippocampal dentate gyrus and the cortical 
interneurons. Our data demonstrated that these developmental abnormalities are caused by hemizygous 
deletion of Dgcr8, one of the genes in the 22q11-deleted region.

研究分野： 分子医学
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１． 研究開始当初の背景 

22q11領域欠損症候群はダウン症候群につい

で高頻度に見られる染色体異常であり、3000

人から 4000 人に一人認められる。 これは

統合失調症全体の 0.5~1％をしめることを意

味しており、22q11 領域の欠損によって発症

する統合失調症者の治療法の開発は意義が

大きいと考えられる。 また、22q11 欠損領

域に存在する NgR1 の機能欠損変異が、

22q11領域の欠損を持たない統合失調症者で

も542人に3人に認められるということ(JNS, 

2008 ,  28(49):13161–13172)、また、22q11 欠

損症候群の脳で認められる Serca2 の発現上

昇が、一般的な統合失調症者でも確認される

こと（JNS, 2012 , 32(41): 14132–14144）から、

22q11 欠損症候群の統合失調症と一般の統

合失調症の分子機構の共通性が示唆されて

いる。ヒトの 22q11 領域には約 30 の遺伝子

が存在しており、22q11 領域に相当する領域

はマウスでは第 16 番染色体に存在し、一部

の領域に逆位は認められるが、ほぼ全ての遺

伝子群がその領域に保存されていることが

知られている。 このため、Cre/loxP の技術

による染色体欠損技術を用いれば、22q11 欠

損症候群モデルマウスの樹立が可能である。

我々は、この 22q11 欠損症候群モデルマウ

スを用いて行動学的解析を行い、

methamphetamine や MK801 に対する反応

性の亢進や Prepulse Inhibition の異常など

の統合失調症様行動異常をきたすことを見

出した。 

 

２． 研究の目的 

22q11 欠損症候群が示す統合失調症等の

行動異常の原因となる神経回路網の同定

を目指し、22q11.2 欠損症候群モデルマウ

スの神経発生学的、解剖学的解析を行い中

枢神経構造異常がないかを検討する。 異

常が認められた場合、レンチウイルスベク

ターや transgenic mice を用いて部位特異

的、細胞種特異的に遺伝子導入を行なうこ

とで補償実験を行ない原因遺伝子の同定

を試みる。 

 

３．研究の方法 

生直後(P0) と 1か月齢の 22q11 欠損症候

群モデルマウスの脳の連続切片を作成し、

stereology の技術を用いて、海馬、大脳皮

質介在神経細胞に発生異常がないか組織学

的に検討を行う。  

介在神経細胞の前駆細胞が存在する

medial ganglionic eminence (MGE) 細胞の

培養系と MGE を含む大脳皮質スライス培養

の系を用いて介在神経細胞の発生、特に介在

神経細胞の移動、ケモカイン Cxcl12 に対す

る反応性に異常がないか in vitro で検討を

行う。 

 

４． 研究成果 

22q11 欠損症候群モデルマウスの脳構造を

stereology の手法を用いて検討した結果、

生直後の海馬歯状回がモデルマウスでは有

意に小さいことが分かった。成体になるとこ

の表現型が消失することから、海馬歯状回に

一時定期な発達の遅れが生じていると考え

られた。 神経発生学的にこの海馬歯状回の

異常の検討を行った結果、この発生異常は歯

状回神経前駆細胞の発生異常ではなく、海馬

脳室帯から歯状回への神経前駆細胞の移動

が障害されていること、この発生異常が海馬

歯状回神経前駆細胞のケモカイン Cxcl12 へ

の反応性の異常によって惹起されることが

明らかになった。 



 

次に、同様に Cxcl12/Cxcr4 シグナルによ

って発生制御を受ける大脳皮質介在神経の

検討を行った。その結果、モデルマウスでは、

介在神経細胞でも Cxcl12 への反応性が障害

され、大脳皮質への移動が障害されているこ

とが明らかとなった。 最後に、我々は、レ

ンチウイルスを用いた系で22q11領域に存在

する遺伝子を22q11欠損症候群モデルマウス

の介在神経細胞に再発現させることで、どの

遺伝子の欠損がこの Cxcl12 への反応性障害

の原因となっているのか medial ganglionic 

eminence (MGE) 細胞の培養系と MGE を含む

大脳皮質スライス培養の系を用いて検討を

行った。その結果、22q11 領域に存在する

Dgcr8 を再発現させた場合、この Cxcl12 へ

の反応性障害が補償されることが明らかと

なった。 
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