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研究成果の概要（和文）：本研究では、『核内受容体がオリゴデンドロサイト関連遺伝子群の挙動を制御するこ
とにより統合失調症の病態に関与する』との仮説に基づき解析を行った。OLP6細胞株（未分化オリゴデンドロサ
イト系細胞）を用いた解析から、核内受容体RXR ligand添加によりオリゴデンドロサイト関連遺伝子群の発現が
変動することを見いだした。また、野生型マウスに対するRXR agonist経口事前投与により、幻覚惹起物質とし
て知られるMK-801に対する感受性が減弱することを見いだした。また、ヒトの毛根細胞を用いた解析から、統合
失調症群では対照群と比較してRXRA遺伝子の発現が低下していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that specific nuclear receptors regulate expressions of 
multiple oligodendrocyte-related genes and that they are implicated in the schizophrenia pathology. 
We found that RXR agonist bexarotene increased the expression levels of the oligodendrocyte-related 
genes and that the RXR antagonist HX531 decreased them in the OLP6 cells (the oligodendrocyte cell 
line). The RXR agonist bexarotene also elicited a trend toward increased expression of those genes 
in wild type mice. Treatment of mice with bexarotene tended to suppress the hyper-locomotive 
responses induced by MK-801. Notably, expressions of the nuclear receptor genes were found to be 
down-regulated in hair follicles cells from individuals affected with schizophrenia. Taken together,
 these results suggest that the RXR system regulates oligodendrocyte-related genes, thereby playing 
a crucial role in the schizophrenia pathophysiology.

研究分野： 精神医学
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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、「脳
の発達期における様々な侵襲が統合失調症
の発症脆弱性形成の基盤になる」という神経
発達障害仮説が知られている(Rapoport et 
al., 2012 等)。一方、脳発達期の侵襲の一つ
として、脳発達期の低栄養状態が将来の発症
リスクになり得ることを示唆する大規模疫
学事象が知られている（Susser et al., 1996; 
St Clair et al., 2005）。また、統合失調症と
栄養に関する臨床データとして多価不飽和
脂肪酸との関連を示唆する知見が数多く報
告されている（Hamazaki et al., 2016, 2015, 
他、文献多数）。 
 我々は、これらの背景を踏まえ、『栄養素
の中でも多価不飽和脂肪酸は健全な脳発達
(特にオリゴデンドロサイトの発達)の促進に
必須であり、胎児期・乳児期における多価不
飽和脂肪酸の欠乏は将来の統合失調症の発
症につながる』と考えた。この仮説を検証す
るため、脳発達期に多価不飽和脂肪酸欠乏餌
を母獣に与えた動物(仔)を作製して検討した
ところ、このモデル動物では、統合失調症初
期症状類似の行動変化が起こるのと同時に、
大脳皮質前頭前野において、統合失調症関連
遺伝子として知られるオリゴデンドロサイ
ト関連遺伝子群の発現低下が起こること、こ
れらの変化の上流因子として核内受容体（多
価不飽和脂肪酸を含む脂溶性の物質をリガ
ンドとする転写因子）の存在が考えられるこ
とを見出した。 
 これらの結果から、「核内受容体がオリゴ
デンドロサイト関連遺伝子のマスタージー
ンとして機能し、遺伝要因や環境要因などに
より核内受容体を介したオリゴデンドロサ
イトの発達阻害が起こると統合失調症の脆
弱性が形成される」という新たな作業仮説を
立てた。 
 
２．研究の目的 
 申請者はこれまでの解析から、『脂質関連
の核内受容体がオリゴデンドロサイト関連
遺伝子群の挙動を制御することにより統合
失調症の病態に関与するのではないか』と着
想するに至った。本研究では、1)オリゴデン
ドロサイト関連遺伝子の発現を脂質関連の
核内受容体(転写因子)が上位で制御する可能
性、2) 核内受容体 ligand (agonist) 投与によ
る統合失調症様異常行動改善・発症予防の可
能性、に着目して解析を行う。これらの解析
を通して、統合失調症発症機序解明、および
核内受容体を分子標的とした新規治療法/予
防法開発の糸口を探る。 
 
 
３．研究の方法 
(1) オリゴデンドロサイト関連遺伝子の発現
解析 
① in vitro: 核内受容体の agonist 

[bexarotene (Rxr)], antagonist [HX531 

(Rxr)]を、オリゴデンドロサイト系遺伝
子を発現するラット視交差上核由来
OLP6細胞株(未分化オリゴデンドロサイ
トのモデル、理研 BRC から入手)に添加
し、24 h 培養した。細胞を回収して RNA
を抽出し、定量的 RT-PCR(TaqMan 法)
により遺伝子発現解析を行った。 

② in vivo: 野生型マウスに核内受容体の
agonist [Bexarotene(Rxr)]を 1 日 1 回 3
週間経口投与した。薬物処理後のマウス
の脳から大脳皮質前頭野を切り出して懸
濁し、RNA を抽出し、TaqMan 法による
quantitative reverse-transcription PCR 
(qRT-PCR)により、オリゴデンドロサイ
ト関連遺伝子の定量的遺伝子発現解析を
行った。 

 
(2) 統合失調症関連行動解析 
① 統合失調症類似行動の誘発: 野生型マウ

スに対して、(1)でオリゴデンドロサイト
系遺伝子発現を負に制御すると判定され
た核内受容体 antagonist (HX531)を 1日
1 回 1 週間腹腔内投与し、統合失調症類
似行動を示すか検討した。 

② 統合失調症類似行動の改善: 野生型マウ
スに対して、(1)でオリゴデンドロサイト
系遺伝子発現を正に制御すると判定され
た核内受容体 agonist (bexarotene) を 1
日 1 回 3 週間経口投与し、薬物誘発性の
統合失調症類似行動に影響を及ぼすかに
ついて検討した。 

 
(3) ヒト毛根細胞を用いた遺伝子発現解析 
 統合失調症患者群 52 名、対照群 62 名を含
む first sample set と、統合失調症患者群 42
名、対照群 55 名を含む second sample set
について, 被験者の頭皮の毛根細胞から
total RNA を抽出して cDNA を合成し、
TaqMan 法による qRT-PCR を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 
① OLP6 細胞株（未分化オリゴデンドロサイ

ト系細胞）を用いて、核内受容体 RXR パ
ンアゴニスト bexarotene の添加実験を
行った。bexarotene を添加した細胞では、
オリゴデンドロサイト関連遺伝子群
（Olig2, Cldn11, Mal, Mbp）の発現が
上昇することを見いだした。一方、OLP6
細胞株（オリゴデンドロサイト系細胞）
に対して RXR パンアンタゴニスト HX531
の添加実験を行った結果、HX531 を添加
した細胞ではオリゴデンドロサイト系
遺伝子(Cldn11, Mbp)の発現が低下する
ことを見出した。これらの結果により、
統合失調症関連遺伝子として知られる
オリゴデンドロサイト系遺伝子群の発
現制御に核内受容体RXRが関与する可能
性が示唆された。 



② 野生型マウスに核内受容体RXRパンアゴ
ニスト bexarotene を 1 日 1 回 3 週間経
口投与し、前頭前野のオリゴデンドロサ
イト関連遺伝子の発現解析を行ったと
ころ、Olig2遺伝子の発現が上昇するこ
とを見いだした。 

これらの結果は、核内受容体 RXR がオリゴデ
ンドロサイト関連遺伝子群の発現を上位で
制御する可能性を示唆している。 
 
(2) 
① 核内受容体の機能低下と統合失調症発症

脆弱性との因果関係を個体レベルで調べ
るため、薬理学的モデル（核内受容体ア
ンタゴニスト投与マウス）を用いて精神
疾患行動試験を行った。具体的には、培
養細胞の系でオリゴデンドロサイト系遺
伝子の発現を負に制御すると判断された
RXR パンアンタゴニスト HX531 を野生型
マウスに 1 日 1 回 1 週間腹腔内投与(0, 5, 
10, 20mg/kg)し、精神疾患関連行動試験
を行ったところ、HX531 投与マウス
(20mg/kg)では Y迷路試験、オープンフィ
ールド試験で行動変化が認められた。 

② 核内受容体の作動薬が統合失調症様の異
常行動を改善する可能性を検討するため、
薬理学的統合失調症モデル（幻覚惹起物
質として知られる NMDA 受容体アンタゴ
ニストの MK-801 を投与したマウス）を用
いて、精神疾患行動試験を行った。具体
的には、培養細胞の系でオリゴデンドロ
サイト系遺伝子の発現を正に制御すると
判断された RXR パンアゴニスト
bexarotene を野生型マウスに 1 日 1 回 3
週間経口事前投与（30mg/kg）し、MK-801
に対する感受性を調べた。その結果、
bexarotene 事前投与群では、対照群と比
較して自発活動の減弱傾向が認められ
た。 

 
(3) 核内受容体がヒトの統合失調症の病態
生理と関連があるかを検証する目的で、「毛
根細胞」という新たな生体試料(Maekawa et 
al., 2015)を用いて、健常者および統合失調症
患者の毛根細胞を用いて核内受容体遺伝子
とオリゴデンドロサイト関連遺伝子の発現
状態を調べた。その結果、first sample set
において、統合失調症群で核内受容体遺伝子
RXRAの発現低下が認められることを見いだ
した。また、核内受容体遺伝子の発現と、一
部のオリデンドロサイト系遺伝子の発現が
正相関することも見いだした。 
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