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研究成果の概要（和文）：統合失調症におけるミエリン異常の原因解明を目的とし、hnRNPC1およびC2のミエリン分化
に与える影響を検討した。その結果、hnRNPC2の発現を変化させることで、ミエリン分化に必要な遺伝子の発現が変化
することを明らかにした。統合失調症発症原因の一つとしてhnRNPC2発現異常を引き金とするミエリン関連遺伝子発現
の異常が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is elucidation of pathophysiology of schizophrenia 
regarding myelination abnormality. We found that the expression change of hnRNP C2 effected on the 
expression of a myelination gene. Our findings suggest the involvement of the molecule in myelination and 
the pathophysiology of schizophrenia.

研究分野： Neuroscience
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症の病態形成にオリゴデンドロサ

イトやミエリン形成の異常が示唆されてい

る。一方、Martins-de-Souza らによる死後

脳プロテオーム解析で、統合失調症患者のの

王内では hnRNPC1/2 のタンパク質発現が顕

著に減少していることが明らかとなった。 

 

２．研究の目的 

ヒトオリゴデンドロサイト細胞株を用い、オ

リゴデンドロサイトの分化（ミエリン形成）

に hnRNPC1/2 がどのように関与するかにつ

いて解析し、これを Martins-de-Souza らの

死後脳解析データと照らし合わせることで、

hnRNPC1/2 の異常から派生するミエリン形

成異常が本疾患の病態形成に関与するかを

検証する（図１）。 

 

 

 

３．研究の方法 

オリゴデンドロサイト細胞株における

hnRNP ファミリーの発現の有無をプロテオ

ミクス解析によって明らかにする。次に

hnRNPC1/2 および C2 を強制過剰発現させ、

ミエリン関連遺伝子の発現動態をリアルタ

イム PCR にて解析する。また、その際の細

胞の形態を解析する。 

 

４．研究成果 

オリゴデンドロサイト細胞株において、ほと

んどすべての hnRNPs ファミリーの発現が

確認された（図２）。 

hnRNP C2 を強制過剰発現させた細胞で、ミ

エリン関連遺伝子の発現変化が認められた。

図１．仮説：hnRNPC1/2 発現の変化がミエ

リン化異常を引き起こす 

 

図２．Oligodendrocytic cell line におけ

る hnRNPs ファミリーの発現 



一方で、細胞の形態に変化は認められなかっ

た。本研究により、hnRNPC2 の発現異常が

異常なミエリン分化を引き起こしている可

能性が示唆された。 
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