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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、大うつ病患者死後脳の解析において、脳の前頭前野に特異的にオリゴ
デンドロサイト系譜細胞の減少が生じていることを見出した。また、この異常が生じる原因としてエピゲノム変
化によるものであるという仮説をたて、本研究を行った。まず、野生型カニクイザル脳を用いてオリゴデンドロ
サイト系譜細胞の増殖数を、脳部位別に計測したところ、前頭前野や帯状回といった精神疾患との関連が示唆さ
れている部位で多いことを見出した。カニクイザルにインターフェロンαを慢性投与したうつ病モデルの脳の解
析を行ったところ、オリゴデンドロサイト系譜細胞に特異的にSox10のDNAメチル化変化を見出した。

研究成果の概要（英文）：In the postmortem study of brains from patients with major depression, we 
found the reduction of oligodendrocyte lineage cells specifically in the prefrontal cortex of the 
patient brains. We hypothesized that this abnormality is caused by epigenetic changes and conducted 
the current study. The number of proliferating oligodendrocyte lineage cells was measured in 
wild-type crab-eating macaque brains and found higher numbers in the prefrontal cortex and cingulate
 gyrus which have been suggested to be associated with psychiatric disorders. We analyzed the brains
 from depression models of crab-eating macaques established by chronically treated with 
interferon-alpha, and found DNA methylation abnormality in the Sox10 promoter in oligodendrocyte 
lineage cells.

研究分野：脳神経科学

キーワード： 大うつ病　オリゴデンドロサイト　エピゲノム
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2011年に厚生労働省が特に対策を進める5大疾患に精神疾患を加えたように、精神疾患の病態解明が期待されて
いる。これまで、神経細胞を標的とした研究が多く行われてきており、一定の成果を上げているが、未だ病因の
解明には至っていない。本研究では、オリゴデンドロサイト系譜細胞を標的とし、非ヒト霊長類を用いた研究に
より、病態解明を目指した。脳部位によってオリゴデンドロサイト系譜細胞の増殖数が異なることや、DNAメチ
ル化変化を見出し、今後の病態解明に繋げたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大うつ病は、抑うつ気分、興味・喜びの減退、焦燥感、不眠・過眠などを症状とする精神疾患
の一つである。近年、社会ストレスの増加によって大うつ病が増加しており、通常の社会生活を
おくることが困難になるとともに、ついには自殺企図に至ることが、問題視されており、その病
態解明が急がれている。大うつ病患者の脳画像研究において、複数の脳部位で萎縮や脳血流・代
謝の異常が報告されている。脳画像研究で異常が見られた脳部位において、患者死後脳の脳組織
の解析が多く行われ、前頭前野や前部帯状回では神経細胞体サイズの縮小やグリア細胞密度の
減少が報告されている。また、前頭前野の遺伝子発現解析では、オリゴデンドロサイト・ミエリ
ン関連遺伝子の発現異常が多く報告されている。研究代表者は、フローサイトメーターを用いた
迅速かつ簡便な脳細胞数定量法を確立し、大うつ病を含む気分障害の患者死後脳を解析し、前頭
極灰白質においてオリゴデンドロサイト系譜細胞の減少を認めた (Hayashi et al., Mol 

Psychiatry 2011; Hayashi et al., PLoSONE 2012)。オリゴデンドロサイトの多くは生後に発生・
成熟することから、大うつ病では、環境要因などによる、オリゴデンドロサイト系譜細胞の異常
が生じている可能性を示唆している。また近年、環境要因によって変動するものとして、DNA 

メチル化などのエピゲノム変化が強く関係すると考えられてきており、大うつ病の脳内におけ
るエピゲノム変化を調査することで、その病態解明に繋がると考えられる。一方、C 型肝炎など
の治療薬として用いられているインターフェロンα は、投与した患者の約 20-50%がうつ症状
を呈することが報告されている。また、前頭葉機能の関与が示唆される大うつ病の病態解明にお
いて、前頭葉の発達が弱いマウスを用いる研究では限界があるため、脳構造や機能がヒトに近い
霊長類での解析が必要であると考える。本研究では、カニクイザルにインターフェロンαを慢性
投与し、うつ病モデルサルの作製を行い、その評価、死後脳の解析を通じて、大うつ病の病態解
明を目指す。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ヒト死後脳研究とマウスを用いた研究とのギャップを埋めるものとしてカニクイ
ザルを用い、大うつ病モデル動物の脳内で生じる異常を解明することにより、大うつ病の病態解
明や新規治療ターゲット、バイオマーカーの同定を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) カニクイザル：年齢は性成熟後の 7歳以上 13歳未満、体重 5-10kg、滋賀医科大学 動物生
命科学研究センターで飼育している 600 頭以上のカニクイザルから健康状態、行動が良好な個
体を選択する。個体数は、インターフェロンα投与群、生理食塩水投与群を各 3 頭ずつ用意す
る。 

2) インターフェロンαの投与：ヒト型 PEG-インターフェロンαを、週 1回（3μg/kg 皮下注
射）x 12週間投与する。コントロール群は生理食塩水を投与する。 

3) 行動解析：滋賀医科大学・動物生命科学研究センター内のサル飼育施設では、行動解析の
ためのビデオカメラが設置しており、投薬後のカニクイザルの行動を撮影することが可能であ
る。行動解析には、食餌量、行動量、グルーミングの回数・時間、睡眠時間などの変化を計測す
る。 

4) カニクイザル脳の解析：薬剤投与終了後、カニクイザルを安楽死させ、脳を採取する。さ
らに、解剖学的に脳を背外側前頭前野、眼窩前頭前野、前頭極、前部帯状回、海馬・扁桃体を含
む側頭葉に部位分けする。同時に、脳室周囲から神経幹細胞を分離培養し、増殖能や分化能の変
化を解析する。各脳部位は、マウスを用いた解析同様① フローサイトメーターによる脳細胞構
成変化の解析および DNA 採取、②脳凍結切片を細胞周期マーカーである Ki-67 とオリゴデンド
ロサイト系譜細胞マーカーである Olig2で免疫染色を行い、新生細胞数を計量する。 
 5)脳からの細胞種特異的 DNAの採取：インターフェロンα または生理食塩水を投与した個 
体の前頭前野から神経細胞やオリゴデンドロサイト前駆細胞、成熟オリゴデンドロサイト、アス
トロサイト/マイクログリアを含む集団などの細胞をフローサイトメーターを用いて特異的に分
取してくる。神経細胞の標識には NeuN、オリゴデンドロサイト系譜細胞の標識には Olig2 を使
用する。分取した細胞はその後、DNA を抽出し、凍結保存する。 
 6）細胞種特異的な DNAメチル化解析：フローサイトメーターによって分取した神経細胞、オ
リゴデンドロサイト前駆細胞や成熟オリゴデンドロサイトから抽出した DNA は、バイサルファ
イトーシーケンス法によるプロモーター領域のメチル化解析を行う。バイサルファイト処理は、
DNA 上に存在するシトシン（C）のうち、メチル化していない C をチミン（T）に変換し、メチ
ル化している場合は C のまま維持される。この処理を行うことで DNA 上のメチル化を受ける
CpG サイトのメチル化状態を把握することができる。バイサルファイト処理を終えた DNA を鋳
型として、大うつ病の原因となり得る遺伝子のプロモーター領域メチル化状態を DNA シーケン
サーで確認する。 



 

 

４．研究成果 
 
1）カニクイザル成体脳におけるオリゴデンドロサイト系譜細胞の新生 
 オリゴデンドロサイト系譜細胞は、成体脳でも分裂・増殖することが知られている。10 歳の
成体カニクイザル脳組織を用いて、細胞周期マーカーである Ki-67 とオリゴデンドロサイト系
譜細胞である Olig2 の免疫染色を行い、オリゴデンドロサイト系譜細胞において成体でも増殖
が起きているか検討した。その結果、神経幹細胞が不在の大脳皮質灰白質において、Ki-67陽性
細胞が見られ、その多くが Olig2陽性であることを見出した（図 1）。 
 また、Ki-67は増殖細胞のマーカーであるが、増殖した細胞がその後生存しているか確認する

ため、カニクイザルに対し核酸アナログである BrdU を 50mg/kg の濃度で 5 日間投与し、1 ヶ月

後に脳を採取し、BrdUと Olig2の染色を行った。その結果、BrdUと Olig2に共陽性の細胞が存

在することを認めた。つまりこれは、増殖したオリゴデンドロサイト系譜細胞は、１ヶ月後にも

生存・生着していることを示

唆する。大うつ病患者死後脳

において、脳部位特異的なオ

リゴデンドロサイト系譜細胞

数の異常が見られたことか

ら、この異常が生じる原因が

オリゴデンドロサイト系譜細

胞の増殖に、脳部位特異性が

あると考え、1 個体のカニク

イザル脳のオリゴデンドロサ

イト系譜細胞の増殖数を、脳

部位別に数えたところ、後頭

葉や下部側頭葉に比べ、前頭

前野や前部帯状回において、

増殖オリゴデンドロサイト系

譜細胞の数が多いことを見出

した。 

 

２）インターフェロン慢性投与によるうつ病モデルカニクイザルの行動解析 

 カニクイザルにインターフエロンαを投

与している際、ビデオ撮影を行い、投与によ

って行動に変化が出るか検討した。その結

果、インターフェロンα投与によって、食餌

にかかる時間が延長した個体があらわれた。

また、グルーミングを行う時間が延長する傾

向にあるといった変化も見られた（図 2）。カ

ニクイザルの行動については、まだ未解明な

ものもあり、これらの行動変化が大うつ病の

病態を反映するかは、不明であるが、インタ

ーフェロンαの慢性投与によって生じた変

化であることから、何らかの関係性があると

考えている。 

 

3)インターフェロンα慢性投与カニクイザ

ルの死後脳解析 

3-1 脳細胞数の定量 

 インターフェロン慢性投与したカニクイ

ザル脳で生じている異常を明らかにするた

め、死後脳解析を行った。凍結した前頭葉灰

白質から細胞核のみ無傷な状態で抽出し、神

経細胞のマーカーである NeuN、オリゴデンド

ロサイト系譜細胞のマーカーである Olig2で

染色を行い、フローサイトメーターを用いて

細胞数を測定した。その結果、神経細胞には

細胞数の異常はなかったものの、オリゴデンドロサイト系譜細胞において、コントロールに比べ



 

 

減少傾向にあることを見出した。これは、マーカーとして使用してしている Olig2の発現が減少

した細胞が増えたのか、オリゴデンドロサイト系譜細胞の細胞数が減少したのかは不明だが、研

究代表者が大うつ病患者死後脳で見出した異常と類似した所見がみられた。 

3-2 Sox10プロモーターのメチル化解析 

 大うつ病を含む精神疾患は、DNAメチル化の異常が、その病態と関連することが示唆されてい

る。オリゴデンドロサイト系譜細胞に関連する Sox10遺伝子のメチル化異常は、精神疾患の患者

死後脳でメチル化異常が生じていると報告がある。そこで、本研究で用いたインターフェロンα

慢性投与の死後脳の前頭極灰白質から、神経細胞、オリゴデンドロサイト（OLs）、オリゴデンド

ロサイト前駆細胞（OPCs）の DNA を抽出し、サンガーバイサルファイトシーケンス法により、

Sox10プロモーターのメチル化を調べた。Sox10プロモーターは、神経細胞では、高メチル化状

態であり、OLs、OPCsでは、神経細胞に比べ低メチル化状態であった（図 3）。Sox10プロモータ

ーのメチル化は神経細胞では、インターフェロンα慢性投与群、コントロール群に変化はなく、

OLs、OPCsにおいて、コントロール群と比べ、インターフェロン慢性投与群で、低メチル化状態

であることを見出した。これは、精神疾患で関連が示唆されているメチル化異常は、細胞種特異

的に生じていることを示しており、これまで行われてきた脳組織全体から抽出した DNA を用い

る方法ではなく、各種脳細胞から DNAを抽出し、解析したほうが、より病態に迫れることを示唆

する。 
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