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研究成果の概要（和文）：(1)タンパク質のアルギニンメチル化酵素の一つであるCARM1が発達期のオリゴデンド
ロサイト、特に髄鞘形成期をピークに発達期に高く発現することを見出した。(2)CARM1の機能抑制によってオリ
ゴデンドロサイトの分裂や分化が低下することを見出した。それに伴ってCARM1の機能抑制によってオリゴデン
ドロサイトで機能する遺伝子の発現が低下していることを見出した。(3)CARM1の機能抑制によってオリゴデンド
ロサイトの分化抑制および神経軸索への髄鞘形成が顕著に低下することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Protein arginine methylation has been recognized as one of key 
posttranslational modifications, which is mediated by protein arginine methyltransferases (PRMTs). 
Although arginine-methylated proteins are highly expressed in the brain, the expression and function
 of PRMTs have remained largely unknown. In this study, we revealed that CARM1, one of PRMTs, 
regulates proliferation, differentiation and myelination of oligodendrocytes during the early brain 
development.

研究分野：脳発達

キーワード： オリゴデンドロサイト　アルギニンメチル化　PRMTs

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によってアルギニンメチル化酵素の1つであるCARM1が発達期オリゴデンドロサイトの分化・成熟に重要な
ことが始めて明らかとなった。オリゴデンドロサイトの機能制御を担う新たな遺伝子を見出したものであり、今
後、脳内のアルギニンメチル化タンパク質の重要性を理解する上で重要な知見となる。

※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 

 脳内の神経回路網を構成する要素の一つであるオリゴデンドロサイトは、神経軸索に髄
鞘を形成することで、神経細胞間の高速で精緻なコミュニケーションを可能としている。こ
れまでのうつ病や統合失調症を代表とする精神疾患患者死後脳の解析等から、オリゴデン
ドロサイト数の減少や髄鞘形成異常・オリゴデンドロサイト関連遺伝子の発現変動が見出
されており、オリゴデンドロサイトの機能低下による神経細胞間のコミュニケーション障
害を起因とする精神疾患発症の可能性が注目されるようになってきた。 
 うつ病患者ではメチル化サイクルにおいて重要なメチル基供与体である SAM-e の低下が
報告されており、タンパク質のメチル化機構と精神疾患発症との関連性に興味が持たれた。
これまで、脳内にはアルギニンメチル化されたタンパク質が豊富に存在していることが知
られていた。しかしながらその機能についての解析はほとんど進んでおらず、さらには複数
のサブタイプが存在するアルギニンメチル化酵素の発現および機能についても不明な点が
多い。 
 我々はこれまでに、アルギニンメチル化酵素である PRMT1 や CARM1(PRMT4)を中心に機能
解析を行なってきた。最近になって PRMT1 がオリゴデンドロサイトの分化・髄鞘化に重要で
あることが報告されたが、CARM1 のオリゴデンドロサイトにおける知見はなかった。 

 
２．研究の目的 

 本研究ではアルギニンメチル化酵素の一つである CARM1 のオリゴデンドロサイトにおけ
る機能を明らかにすることを目的とした。うつ病などの精神疾患とタンパク質メチル化低
下との関連性が予想されていること、オリゴンドロサイトの機能低下と精神疾患との関連
性が指摘されていることから、オリゴデンドロサイトの構造的・機能的変化の新規分子機構
の一端を明らかにすることで、うつ病発症機構の理解および新規治療法の確立に向けた足
掛かりを得る。 

 
３．研究の方法 

(1) オリゴデンドロサイトにおける CARM1 発現の詳細な観察 

 発生・発達期のオリゴデンドロサイトにおいて CARM1 の発現を観察するため、様々な時期
のマウスの回収し脳梁における CARM1 の発現を免疫染色により確かめた。その際オリゴデ
ロサイトのマーカー遺伝子との共染色することでオリゴデンドロサイトにおける発現を観
察した。 

(2) オリゴデンドロサイト前駆細胞の分裂への影響 

 幼若期のマウス脳からオリゴデンドロサイト前駆細胞を単離し、培養下で CARM1 の阻害
剤を添加することで分裂への影響を解析した。 

(3) オリゴデンドロサイト分化への影響 

 (2)と同様にしてオリゴデンドロサイト前駆細胞を単離し、分化条件下で培養する際に
CARM1 の阻害剤を添加することでその影響を解析した 

(4) 軸索髄鞘化への影響 

 神経細胞軸索の髄鞘化への影響を調べるため、胎生期マウスの脊髄後根神経節から神経
細胞を単離し、CARM1 阻害剤の存在下でオリゴデンドロサイトと共培養することによって軸
索への髄鞘形成を評価した。 

(5) ex vivo での解析 

 生後マウスの脳を用いて、CARM1 阻害剤存在下でスライス培養し、オリゴデンドロサイト
の分化を評価した。 

 
４．研究成果 

(1) マウス脳を生後 1,7,14,21,60 日目で回収し、脳梁に局在するオリゴデンドロサイトに
おける CARM1 の発現を観察した。CARM1 は発達の初期からオリゴデンドロサイト前駆細胞か
ら成熟細胞に広くに発現し、髄鞘形成が盛んに行われる生後 14日目付近をピークに発現が
減少することが明らかとなった。さらに脳梁から回収したタンパク質を用いてアルギニン



メチル化レベルを調べたところ、CARM1 の発現低下の時期に対応してメチル化されるタンパ
ク質も減少していることが確かめられた。 

(2) オリゴデンドロサイト前駆細胞の分裂への影響を調べるため、CARM1 阻害剤の存在下で
BrdU の取り込みや Ki67 の発現を評価したところ、CARM1 の機能阻害によって分裂が顕著に
低下しており、CARM1 が細胞分裂に重要な役割を担っていることが明らかとなった。 

(3) 生後脳から回収したオリゴデンドロサイト前駆細胞を CARM1 阻害剤の存在下、分化誘
導を行なった。分化マーカーである CNP や PLP の発現を指標にして評価を行なった。その
結果、CARM1 の機能抑制により分化するオリゴデンドロサイトの割合が減少した。さらに分
化した細胞についても、コントロールと比較してサイズが小さくなっていた。 

(4) オリゴデンドロサイトは脊髄後根神経節の神経細胞を共培養することで神経軸索に髄
鞘を形成する。この系を用いて CARM1 阻害剤を添加することで髄鞘形成にどのような影響
が出るか調べた。CARM1 の機能抑制によって、髄鞘化するオリゴデンドロサイトの割合が顕
著に減少した。さらに、通常、髄鞘化に伴って軸索上に特定のタンパク質の局在が見られる
が、CARM1 の機能抑制によってその現象も見られなくなった。 

(5) 生後マウス脳のスライス培養において CARM1 の機能抑制を行い、オリゴデンドロサイ
トの分化マーカーである PLP の発現を脳梁において解析したところオリゴデンドロサイト
の分化は有意に低下していた。 

以上のことから、CARM1 は発達期のオリゴデンドロサイトにおいて細胞分裂・分化に重要な
機能を担っていることがわかった。 
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