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研究成果の概要（和文）：本研究課題では統合失調症発症メカニズムの解明を目指し、我々の研究グループが統合失調
症関連分子として報告したDBZと、近年注目されつつある脳可塑性の異常に注目し、その関連について検討を行った。
その結果、脳可塑性制御に重要な役割を果たしていると考えられている抑制性神経細胞の発達にDBZが関与しており、
抑制性神経伝達物質GABA合成酵素の１つであるGAD67の発現制御へのDBZの関与が明らかとなった。
　以上の結果から、DBZの異常は抑制性神経細胞の発達異常を介して脳の可塑性に影響を与え、統合失調症の発症につ
ながる可能性が考えられ、その解明は統合失調症発症メカニズムの解明に大きく寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We observed the role of DBZ (DISC1-binding zinc finger protein), a schizophrenia  
related molecule, in the development of inhibitory neurons. DBZ has been reported to be an important      
factor in brain plasticity and also in the development of schizophrenia. We found that DBZ regulated the  
development of basket cells, a morphologically defined class of parvalbumin (PV)-containing interneurons. 
We also found that DBZ regulated the level of mRNAs for the gamma-aminobutyric acid (GABA)-synthesizing   
enzyme GAD67.
 These findings suggest that DBZ regulates the development of inhibitory neurons and brain plasticity,    
which may play an important role in schizophrenia.
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は全人口のおよそ１％という

高い発病率を示す精神疾患である。統合失調
症治療として使用されているドーパミンや
セロトニンをターゲットとした抗精神病薬
は一部において治療効果が低く、重大な副作
用を引き起こすことがある。よって神経伝達
物質を対象としたこのような治療薬に代わ
る、有効性が高い治療薬の開発が待ち望まれ
ている。 
統合失調症発症の仕組みのひとつとして、

神経系の発達障害によって脆弱性が形成さ
れ、思春期前後の環境からの刺激によって統
合失調症が発症するという神経発達障害仮
説が考えられている。このことからも統合失
調症発症には遺伝要因・環境要因の両方が関
与すると考えられる。よって、思春期前後が
環境からの刺激によって統合失調症を発症
しやすい臨界期であり、この時期の可塑性の
異常は環境からの刺激に正常に応答できず、
神経回路網形成に異常をきたし、統合失調症
発症につながると考えられる。実際に統合失
調症発症において、脳可塑性メカニズムの異
常が報告されている。統合失調症と脳可塑性
との関わりを解明することは、統合失調症発
症メカニズムの解明、さらには新たな統合失
調症治療法の開発につながる可能性が考え
られる。しかしながら、そのような研究はほ
とんど進んでおらず、その関わりについては
不明な点が多い。 
これまでに統合失調症の脆弱性遺伝子と

して様々な遺伝子が報告されており、様々な
研究が進められている。このような中、我々
は DBZ(DISC1-binding zinc finger protein)
と呼ばれる分子に注目した。DBZ は同じく統
合失調症の脆弱性因子である DISC1 結合因
子として同定された分子である。DBZ の詳細
な機能は不明であるものの、これまでに我々
のグループの研究により、神経の発達に関与
し、脳可塑性において重要な役割を果たして
いる可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では DBZ の機能解析、特に

DBZ 機能、統合失調症発症および脳可塑性の
それぞれとの関与が示唆されている抑制性
介在神経細胞の発達における解析を行い、統
合失調症発症と脳可塑性異常の関連の解明
を目的として研究を行った。本研究をもとに、
新たな作用機序による新規治療薬開発につ
なげることを将来的な目標としている。 
 
３．研究の方法 
 我々の研究グループは DBZ 機能の詳細な
検討を目的として DBZ ノックアウトマウス
を作製した。そこで本研究課題では生後 12
週から 20 週のオスマウスを用いて以下の実
験を行った。 

(1) ゴルジ染色法による神経細胞の可視化 
FD Rapid GolgiStainTM Kit (FD 

NeuroTechnologies)を用いて染色を行った。
神経細胞形態の解析には camera lucida によ
って得られた画像を用いた。細胞体と神経突
起が完全に染まっていて周囲のほかの細胞
から完全に独立しており、細胞体が体性感覚
野の IV 層に存在する chandelier 細胞または
V 層に存在する basket 細胞に注目して観察
を行った。 

(2) In situ hybridization による GAD67
発現量の観察 

 5’-TGT GCC CAA ACT GGT CCT-3’ 
(sense) and 5’-TGG CCG ATG ATT CTG 
GTT-3’ (antisense)のオリゴヌクレオチドプ
ライマーを用いて reverse transcriptase 
polymerase chain reaction (RT-PCR)によっ
て GAD67 cDNA の増幅を行い、増幅した
cDNA 断片をプローブ合成に用いた。35S ラ
ベルされた RNA プローブを 14m のマウス
未 固 定 凍 結 矢 状 断 脳 切 片 の in situ 
hybridization に用いた。 

(3) 免疫組織化学染色法による GABA と
Parvalbumin の観察 

 ミクロトームで 30m の 4%パラホルムア
ルデヒド固定凍結前額断切片(前頭部)を作成
し 、 一 次 抗 体 に 抗 GABA 抗 体
(Sigma-Aldrich) と抗 parvalubumin 抗体
(Sigma-Aldrich)、二次抗体として Alexa 568
または Alexa 488 蛍光標識された抗体を用い
て染色を行った。観察には LSM-510 laser 
scanning microscope(Carl Zeiss)を用いた。 
 
４．研究成果 
 抑制性介在神経細胞には様々な種類が存
在するが、DBZ が胎生期において腹側の内側
基底核原基(MGE)に高発現することから、ま
ずその領域に由来する parvalbumin 陽性の
抑制性介在神経細胞に注目して研究を進め
た 。 免 疫 組 織 化 学 染 色 法 、 in situ 
hybridization 法によってマウス脳における
parvalbumin の発現を観察した。その結果、
DBZ ノックアウトマウスにおける発現細胞
数の異常は観察されず、DBZ が皮質の介在神
経細胞の parvalbumin 発現に影響を与えな
いことがわかった。 
次に、介在神経細胞の形態異常についてゴ

ルジ染色法を用いて観察を行った。前述のと
おり DBZ が腹側の MGE に強く発現するこ
とから、その領域に由来する介在神経細胞に
注目して観察を行った。その結果、basket
細胞の突起の長さの減少と突起の分岐数の
減少が観察された(図１)。一方で chandelier
細胞には異常は見られなかった。この結果は
DBZ が basket 細胞の形態変化に関与してい
ることを示唆している。 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 抑制性介在神経細胞(basket 細胞) 

の形態 
 
さらに、抑制性神経伝達物質 GABA の合成

酵素の１つである GAD67 の発現量(mRNA)
を in situ hybridization 法を用いて観察した
ところ、DBZ ノックアウトマウスで発現の低
下が見られた(図２)。 
 

図２ GABA 合成酵素 GAD67 の発現変化 
 

以上の結果から、DBZ は抑制性介在細胞の
発達、GABA 合成酵素のひとつである
GAD67 の発現量に関与することが明らかと
なった。抑制性神経回路の異常は脳の可塑性
に関与する可能性が報告されていること、ま
た DBZ は統合失調症関連因子であることか
ら、統合失調症の発症に脳可塑性の異常が関
与する可能性が示唆された。今後、さらに詳
細なメカニズムを検討することで、統合失調
症発症メカニズムの解明、さらには新規治療
薬の開発につながると考えられる。 
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