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研究成果の概要（和文）：最近の全ゲノム関連解析により、脳に高発現しているmicroRNA-137（miR-137）が統合失調
症と関連することが示唆されている。さらに、統合失調症と関連が示唆されているCSMD1、C10orf26、CACNA1C、TCF4は
miR-137の標的遺伝子として報告されている。本研究では、神経細胞の分化におけるmiR-137とその標的遺伝子の役割に
ついて解析を行った。その結果、神経細胞の分化に伴い、miR-137の発現量は増大したが、分化との関連については認
められなかった。またmiR-137は神経細胞のCSMD1、C10orf26、CACNA1C、TCF4の発現を制御しないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A recently completed genome-wide association study (GWAS) showed that 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in the MIR137 gene, which encodes one of the brain-enriched miRNAs 
(miR-137), is highly associated with schizophrenia. In addition, the GWAS showed that not only miR-137 
but also putative target genes of miR-137 (CSMD1, C10orf26, CACNA1C and TCF4) have significant 
associations with schizophrenia. Further, genes which have been reported to be associated with 
schizophrenia are enriched in predicted miR-137 target genes. In this study, we investigated the role of 
miR-137 and its target genes during neuronal differentiation. Our results showed that miR-137 expression 
increased during neuronal differentiation, but miR-137 does not seem to be involved in it. Further, 
miR-137 does not regulate the expression of CSMD1, C10orf26, CACNA1C and TCF4 in neuroblastoma cells and 
primary neurons.
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、主に思春期から青年期に
発症する脳の病気であり、人口の約 1%が
罹患する頻度の高い精神障害である。さら
に、特有の症状によって規定される多因子
性の症候群であり、家族集積性が高く、遺
伝要因と環境要因の両方によって発症する
と考えられているが、その発症機序はいま
だ不明のままである。統合失調症の病態に
基づいた新たな治療薬の開発が望まれてお
り、統合失調症患者における病態を出発点
に、細胞・動物レベルにおける解析を行い、
そこから新たな創薬を行うためには、分子
ターゲットを見出すことが必須である。最
近 、 GWAS に よ り miR-137
（microRNA-137）が統合失調症と強く関
連することが報告された（Ripke et al., 
Nat Genet, 2011）。近年、miRNA発現と
疾患との関係が注目されており、脳疾患と
関連する報告も増えている。さらに
miR-137 は神経発生の調節因子であると
考えられており、神経細胞に多く発現し、
様々な標的遺伝子の 3’ UTRに作用してそ
れらの発現を抑制することが考えられる。
統合失調症関連遺伝子 CSMD1（CUB and 
Sushi multiple domains 1）、C10orf26、
CACNA1C （ calcium channel, 
voltage-dependent, L type, alpha 1C 
subunit）、TCF4（transcription factor 4）
が miR-137 の標的遺伝子であることが報
告 さ れ て い る （ Kwon et al., Mol 
Psychiatry, 2011）ことから、miR-137や
その標的遺伝子であるCSMD1、C10orf26、
CACNA1C、TCF4 の発現解析、および神
経系における機能の解析を行うことは非常
に意義深いと考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、統合失調症の全ゲノム関連
解析によって見出された microRNA とし
て miR-137 の細胞および動物レベルでの
発現変動およびその機能について網羅的に
検討する。さらに、統合失調症と関連が示
唆されている CSMD1、 C10orf26、
CACNA1C、TCF4がmiR-137の標的遺伝
子として報告されていることから、統合失
調症におけるこれら遺伝子の作用機序の解
明を目的とする。 

 
３．研究の方法 
ヒト神経系細胞株やマウス初代神経細胞
において、miR-137の神経細胞の分化、主
に突起進展に及ぼす影響を検討する実験系
の確立を行った。さらに、miR-137が実際

に神経細胞において、その標的遺伝子とさ
れる CSMD1、C10orf26、CACNA1C、
TCF4 の発現を抑制するかどうか、これら
遺伝子の発現抑制が、神経細胞の突起進展
に関与しているかの検討についても行った。 
また、microRNAは疾病マーカーとして
の可能性を示唆する論文が多数報告されて
いることから、ヒト血漿中のmiR-137の測
定を試みた。 
 
４．研究成果 
 複数のヒト培養細胞株を用いて miR-137
の発現レベルを調べたところ、ヒト神経芽細
胞株 SH-SY5Yに高発現していることが確認
された。SH-SY5Y細胞はビタミン A誘導体
であるレチノイン酸によるプライミング後、
BDNF で刺激すると突起進展を観察するこ
とができるので、この実験系を用いて
miR-137の発現変動を調べたところ、突起進
展が進むに伴い miR-137 の発現量は増大す
ることが明らかとなった。さらに、miR-137
の標的遺伝子でかつ発現が認められた
C10orf26、CACNA1C、TCF4の発現変動
についても同時に調べたところ、miR-137
発現が増大する前に C10orf26、CACNA1C、
TCF4 発現が低下していた。本実験系では
C10orf26、CACNA1C、TCF4はmiR-137
の標的遺伝子ではないことが示唆された。
さらに、miR-137発現をノックダウンして
突起進展との関連を調べたが、その影響は
認められなかった。以上の結果から
SH-SY5Y 細胞の RA/BDNF で誘導される
突起進展に miR-137 は関与しないことが
示唆された。 

C57BL/6J マウス胎児大脳皮質由来神経
細胞を 14 日間培養し、miR-137 の発現変
動を定量 PCR により調べたところ、培養
日数が増えるとともに miR-137 発現も増
大し、分化の指標となる突起進展も起きる
ことが認められた。さらに、miR-137の標
的遺伝子とされる Csmd1、Cacna1c、Tcf4、
D19Wsu162e（ヒトでは C10orf26）の発
現変動についても検討した結果、Csmd1
および Cacna1c は培養日数が増えると発
現量が増大し、Tcf4 および D19Wsu162e
については発現量に変化は認められなかっ
た。これらの結果より、マウス初代神経細
胞において miR-137 と突起進展との関連
については不明なままであるが、miR-137
と標的遺伝子の関連は認められないことが
示唆された。 
複数のヒト血漿サンプルの miR-137 の
測定を試みた結果、内部標準として用いら
れる miR-16 は感度良く測定できたが



miR-137は測定できなかった。以上のこと
から、miR-137は統合失調症の疾病マーカ
ーとして活用することは難しいことが示唆
された。 
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