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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者脳試料において、レトロトランスポゾンLINE-1コピー数が増大してい
ることが見出されているが、背景にある分子メカニズムや脳神経系での役割について明らかになっていない。今
回、精神疾患モデル動物であるpoly(I:C)投与マウスにおける行動異常、また胎仔脳において過剰発現する
LINE-1の特徴を特定することができた。さらに網羅的遺伝子発現解析から、RNAプロセシング関連遺伝子群が発
現上昇していることが分かり、脳神経系LINE-1の制御機構の探索に有効なデータを得た。

研究成果の概要（英文）：LINE-1 copy number was increased in the brain tissue of schizophrenic 
patients. However, the molecular mechanisms and the roles of LINE-1 retrotransposition in the brain 
are unknown. We used poly(I:C)-treated mouse, a commonly used animal model of psychiatric disorders,
 and confirmed that adult mice of this model showed behavioral abnormalities. We found that 
expression of of LINE mRNA was increased in prenatal brain. From RNA sequencing analysis of prenatal
 brain, expression of the genes related to RNA processing was increased. These data provided the 
possible regulatory mechanisms of brain LINE-1 overexpression in schizophrenia.

研究分野： 分子脳科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
精神疾患の発症メカニズムはいまだ不明点が多く、その分子機構を解明することは急務である。また、脳におけ
るLINE-1転写・転移活性メカニズムやその影響についても解明されていない。LINE-1新規転移がどのように生
じ、脳機能の異常に関与するのかを検証することは、精神疾患の病態を解明する一助になると考えられる。胎生
期の免疫活性ストレスによるLINE-1制御メカニズムが明らかになれば、精神神経疾患の予防・治療戦略に寄与で
きると期待される。

※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 

統合失調症などの精神疾患の発症には、ゲノム配列の変異だけでなく、エピゲノ

ム修飾状態や体細胞変異などといった後天的に生じる異常が関連していると考

えられている。近年我々の研究室から、統合失調症患者および精神疾患モデル動

物においてレトロトランスポゾン LINE-1 (long interspersed element-1)のコ

ピー数が増大していることを報告した。LINE-1 は全長約 6 kb の配列で、自身の

配列を増幅することによってホストゲノムの安定性や周辺遺伝子の発現に影響

する。LINE-1 の新規転移は、生殖系列以外の体細胞では制御メカニズムによっ

て厳密に抑制されていると考えられてきた。しかし、近年の研究により、神経前

駆細胞においても転移が生じていることが明らかになり、神経系の機能・構造の

多様性や精神疾患の病因・病態と関連している可能性が提唱されている。 

我々は、LINE-1 新規転移の分子メカニズムや精神疾患との因果関係について

調べるため、精神疾患モデル動物として広く利用されている poly(I:C) 

(polyinosinic-polycytidylic acid)投与マウスを用いた研究を進めている。

poly(I:C)投与モデルでは、二重鎖 RNA のアナログである poly(I:C)を妊娠動物

に投与することによって母体免疫活性を惹起し、仔において行動異常や神経発

達障害などを起こすことができる。疫学調査から、妊娠期のウイルス・細菌感染

が精神疾患の発症リスク要因として挙げられており、poly(I:C)投与モデルは精

神疾患の有用なモデル動物であると考えられる。これまでに我々は、安定的に

LINE-1コピー数増大を誘発するpoly(I:C)投与プロトコールを確立した。また、

マウス LINE-1 配列に存在する複数の転移活性型サブファミリーを考慮した DNA

メチル化解析法を樹立し、poly(I:C)投与マウスにおいて特定の LINE-1 サブフ

ァミリーのエピゲノム修飾状態が変動していることを見出した。本研究では、こ

れらの研究を発展させるため、発達縦断的な解析を加えることによって行動異

常に関連する LINE-1 転写・転移の分子機構を解明することを目的とした。 

 

 

２．研究の目的 

精神疾患モデル動物 poly(I:C)投与マウスを用いて、LINE-1 転移制御に破綻が

生じている発達時期および LINE-1 サブファミリーを同定するとともに、網羅的

遺伝子発現解析などを通してLINE-1制御に関連する分子メカニズムを解明する。 

 

 

３．研究の方法 

poly(I:C)投与マウスの作製には、我々が独自に確立した投与プロトコール（妊

娠 12 日目～16 日目に腹腔内投与）を用いた。得られた仔マウスについて行動異

常を確認するため、統合失調症の代表的な表現型であるプレパルスインヒビシ

ョン(PPI)テストおよび社会性スリーチャンバーテストを行った。胎生期

poly(I:C)投与によって発現変動のあるLINE-1サブファミリーを同定するため、



活性を持つ A、Gf、Tf タイプをターゲットとした RT-PCR 解析法を確立した。胎

仔 poly(I:C)投与マウスより脳試料をサンプリングし、先に確立した RT-PCR 解

析に供した。加えて、同試料を用いて RNA sequencing 解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

行動解析から、成体期 poly(I:C)投与マウスにおける PPI 異常が認められ、精神

疾患モデル動物としての有用性が確認できた。我々の先行研究より、LINE-1 コ

ピー数の増大は成体期だけでなく、出生直後といった発達初期においても生じ

ていることが確認できていた。今回胎生期脳を用いて、発達依存的に LINE-1 

mRNA 発現量を検討したところ、poly(I:C)投与後あるタイムポイントにおいて

LINE-1 の発現上昇が認められた。またサブファミリーを考慮した LINE-1 発現定

量を行った結果、先行研究でエピゲノム変化が認められたサブファミリーの過

剰発現が認められた。続いて、LINE-1 mRNA 発現量上昇のタイミングにおいてど

のような遺伝子群に異常がみられるのか調べるため RNA sequencing 解析を行っ

た。解析の結果、RNA プロセシングに関連する遺伝子の発現が上昇していること

が確認できた。一連の解析から、母体免疫活性ストレスによって引き起こされる

脳神経系 LINE-1 活性のプロフィールが見出されたとともに、LINE-1 制御機構の

同定に重要なデータが得られた。 
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