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研究成果の概要（和文）：本研究では、アストロサイトに豊富に存在するDISC1がアストロサイトの増殖、移
動、分化、オリゴデンドロサイトとのクロストークあるいは脳傷害時の反応性アストロサイトへの分化などに関
与するか否かを明らかにすることで、DISC1機能障害を基盤とする統合失調症の発症機構を確立し、ニューロン
－アストロサイト－オリゴデンドロサイトの発達ネットワークの破綻としての統合失調症の病態解明に多大な寄
与を果たすことを目的とした。
機能解析結果からは明確な役割を同定するには至らなかったが、免疫組織化学的な検討から、線維型アストロサ
イトおよび放射状アストロサイトでのDISC1の十分な発現を見出すことが出来た。

研究成果の概要（英文）：The major psychiatric disorders such as schizophrenia are thought to be 
multifactorial diseases related to both genetic and environmental factors. However, the genes 
responsible and the molecular mechanisms underlying the pathogenesis of schizophrenia remain 
unclear. We previously reported that abnormalities of disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1) might 
cause major psychiatric disorders such as schizophrenia. In our previous study, we observed that 
DISC1 expression detected in primary astrocytes cultures. 
In this study, we further identified that DISC1 expressions were observed in both fibrillary 
astrocyte and radial astrocyte in the mice brain. Our data suggest that DISC1 in astrocyte might be 
possibly related to schizophrenia.

研究分野：神経化学
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１．研究開始当初の背景 
（１） DISC1遺伝子はスコットランドの精
神疾患多発家系（統合失調症、双極性障害な
ど）を対象とした遺伝学的研究により発見さ
れた転座の部位にコードされる遺伝子であ
る。この遺伝子が転座により分断されること
が DISC1 タンパク質の異常を引き起こし、
統合失調症などの精神疾患発症のリスクを
高めると考えられている。我々は神経細胞に
存在するDISC1がDISC1に結合するタンパ
ク質と連携し神経細胞の成熟に関与してい
ることを報告し  (Miyoshi et al., Mol 
Psychiatry 2003, BBRC 2004; Hattori T. et 
al., Mol Psychiatry, 2007, 2010; Shimizu et 
al., BBRC 2008)、統合失調症などの精神疾患
が Neurodevelopmental Diseaseであること
の科学的証左を見出してきた。 
（２）さらに DISC1 や我々が見出した
DISC1 結合タンパク質のうち DISC1 
binding Zinc Finger Protein (DBZ)と名付け
た新規因子は神経細胞のみならずオリゴデ
ンドロサイトにも豊富に存在する。そこでこ
の両者のオリゴデンドロサイトにおける機
能を解析したところ、DISC1はオリゴデンド
ロサイトの分化を抑制し、DBZは逆に促進す
ること、並びにその分子機序を明らかとした
（Hattori et al., PLoS One 2014; Shimizu 
et al., Glia 2014）。しかもこの両者の発現時
期が異なる（DISC1 は胎児期を、DBZ は出
生後 2週をピークとして発現する）ことから、
胎児では DISC1 がオリゴデンドロサイトの
分化を抑制し、出生後発現を減少させる
DISC1に代わるように発現上昇する DBZが
その分化を促進し、成熟したミエリン形成へ
とつながることが明らかとされた。 
（３）一方 DISC1 はニューロンやオリゴデ
ンドロサイトのみならずアストロサイトに
も豊富に存在することを我々は認めている。
しかしながら、その機能は全く不明である。
また統合失調症患者脳ではアストロサイト
の減少も認められている。このような事実は
アストロサイトにおける DISC1 の機能障害
が統合失調症などの病態発現にも大きなか
かわりを持っていることを示唆する。そこで
本研究はアストロサイトに発現する DISC1
の機能を解明することをゴールとする。さら
に、髄鞘形成に関与する LIFのアストロサイ
トからの放出に対して DISC1 の関与及びオ
リゴデンドロサイトとのクロストーク機構
の可能性についても検討を加える。 
 
２．研究の目的 
本研究ではアストロサイトに豊富に存在す
る DISC1 がアストロサイトの増殖、移動、
分化、オリゴデンドロサイトとのクロストー
クあるいは脳傷害時の反応性アストロサイ
トへの分化などに関与するか否かを明らか
にする。アストロサイトはニューロンの機能
に多彩に関与している。従ってとりわけ
DISC1がアストロサイトの増殖、移動、分化

に関与すれば、アストロサイトにおける
DISC1 機能の破綻でニューロン機能にも多
大な影響を及ぼすと考えられる。これまでの
神経細胞、オリゴデンドロサイトの結果と併
せ考えれば DISC1 機能障害を基盤とする統
合失調症の発症は、ニューロン−アストロサ
イト−オリゴデンドロサイトの発達ネットワ
ークの破綻であることが確立でき、統合失調
症の病態解明に多大な寄与を果たすと確信
している。そこで研究期間内には以下のこと
を明らかにする。 
（１）DISC1を発現するアストロサイトのタ
イプを GFAP などのマーカータンパク質を
用いた免疫組織化学法および in situ 
hybridization法などにより同定する。 
（２）DISC1がアストロサイトの増殖・分化
に関与するか否かを明らかにするために、
DISC1 の RNAi や強制発現による変化を
RT-PCR法やWestern blotting法、免疫染色
法などで検討する。DISC1がアストロサイト
の増殖や分化に関与するか否かについて、免
疫染色法等で検討する。 
（３）中枢神経障害モデルマウスを用いて、
アストロサイトの DISC1 発現変化を免疫染
色法等で検討する。 
（４）初代培養系を用いて、アストロサイト
での DISC1 発現抑制あるいは強制発現がオ
リゴデンドロサイトの髄鞘形成に影響をも
たらすかについて、Western blotting法や形
態学的手法等で検討する。 
 
３．研究の方法 
 我々は、DISC1は神経細胞のみならずグリ
ア細胞（オリゴデンドロサイトやアストロサ
イト）にも豊富に発現することを見出し、オ
リゴデンドロサイトについては DISC1 がそ
の結合タンパク質（DBZ）と協調しながらそ
の髄鞘形成に関与することを見出した。しか
し、アストロサイトにおける DISC1 の機能
については依然不明のままである。そこで本
研究課題では、アストロサイトにおける
DISC1 の機能について検討するためにまず、
アストロサイトにおける DISC1 発現の時期
特異性および形態学的検討を行う。さらにア
ストロサイトの分化･増殖･移動への DISC1
の関与、神経細胞との関連やオリゴデンドロ
サイトとの関連性を検討することにより、神
経損傷や脱髄性疾患における DISC1 の役割
について明らかするために、以下の方法を用
いた。 
（１）DISC1を発現するアストロサイトのタ
イプを同定する。 
脳梁（線維型アストロサイトの同定）、大脳
皮質（原形質型アストロサイトの同定）、軟
膜周囲（放射状アストロサイトの同定）を標
的に GFAP(成熟アストロサイトのマーカー)
の染色を行うことにより、どの型のアストロ
サイトに発現するか否かを決定する。 
（２）DISC1の発達過程による発現様式を解
析する。 



胎生期 14 日以降から成熟マウスまで発達段
階を追いながら DISC1 発現を大脳皮質、脳
梁など DISC1 陽性アストロサイトが観察さ
れた部位で検討する。 
 我々の予備検討から、DISC1は胎生期にお
いて既に高い発現を示すことをすでに認め
ているが、アストロサイトのマーカーと共染
色を行うことによりアストロサイトが胎生
期にすでに DISC1 を発現しているか否かを
検討する。 
（３）DISC1 がアストロサイトの増殖・移
動・分化に関与するか明らかにする。 
培養アストロサイトを用い、RNAi により
DISC1 発現抑制したアストロサイト等を用
いて増殖レベルの検討を行うと共に ICR や
129 といった機能的 DISC1 未発現マウスで
のアストロサイトの移動や分化レベルを免
疫染色法などで B6マウスと比較検討する。 
（４）アストロサイトの DISC1 発現は中枢
神経障害で増強するか 
中枢神経障害モデルマウスを用いて、アスト
ロサイトの DISC1 発現変化を免疫染色法等
で検討する。 
（５）アストロサイトでの DISC1 発現抑制
がオリゴデンドロサイトの髄鞘形成に影響
をもたらすかの検討 
ICRや 129といった機能的 DISC1未発現マ
ウスでの髄鞘形成レベルについて免疫染色
法などで B6マウスと比較検討する。 
 
４．研究成果 
（１）まずアストロサイトにおける DISC1
発現の時期特異性および形態学的検討を行
った。In situ hybridization法により 、Adult
マウスの脳内の各領域に存在するアストロ
サイトでの発現の有無について検討を行っ
た。その結果、脳梁の線維型アストロサイト、
大脳皮質の原形質型アストロサイトでは 
DISC1 mRNA は強く発現していないのでは
ないかと考えられた。軟膜周囲の放射状ア 
ストロサイトでは、比較的多くの細胞で
DISC1 mRNA の発現を確認した。さらに、
免疫組織化学的な検討をアストロサイトマ
ーカーの GFAP や EAAT1 を用いて実施し、
in situ hybridizationの検討と同様の結果を
得た。  
（２）次に発達過程による DISC1 の発現様
式の検討を進めた。まず、生後 7日のマウス
脳における DISC1 発現について免疫組織化
学的な検討を行ったところ、線維型アストロ
サイトおよび放射状アストロサイトでの
DISC1の十分な発現を見出た。 
（３）アストロサイトにおける DISC1 の機
能解析のため、まずはアストロサイトの初代
培養系を構築した。この初代培養アストロサ
イトを用いて GFAP 陽性の成熟型アストロ
サイトへの分化過程において DISC1 発現と
の関連性が弱い可能性を免疫組織化学的な
検討により見出した。次に初代培養や full 
length DISC1 発現がないと考えられるマウ

ス等を用いてアストロサイトの移動への
DISC1 の関与について免疫組織化学的な解
析等により検討したが、DISC1の発現の有無
とアストロサイトの移動との間には関連性
が弱い可能性が示唆された。更に DISC1 発
現変化とアストロサイトの増殖について初
代培養細胞などを用いて同様な検討を行っ
たが、アストロサイトの増殖活性と DISC1
発現の間の関連性は非常に弱い可能性が示
唆された。 
（４）マウス脳における中枢神経障害時の
DISC1発現について検討を加えた。中枢神経
の虚血、外傷、炎症などの際にはアストロサ
イトの細胞体は肥大し、突起も伸長し反応性
アストロサイトと呼ばれる細胞へと変化す
る事が知られているが、この反応性アストロ
サイトでの DISC1 発現について免疫組織化
学的などの検討を行った結果、DISC1発現増
加は観察できず、マウス脳における検討でも
DISC1 とアストロサイトの分化過程との関
連性が弱い可能性が示唆された。 
（５）機能型の full length DISC1発現がな
いと考えられるマウスの脳梁などの線維束
の形態学的な観察や行動観察等から髄鞘化
への影響についても非常に弱い可能性が示
唆された。 
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