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精神疾患に関与する新しい遺伝子発現調節系の発見 

－染色体転座を持つ統合失調症症例を出発点として－ 

理化学研究所（理研）脳神経科学研究センター分子精神遺伝研究チームの大西

哲生副チームリーダー、吉川武男チームリーダー、生命機能科学研究センター分

子配列比較解析チームの門田満隆技師、鹿児島大学医歯学総合研究科の城山優

治助教、東京慈恵会医科大学の有馬史子臨時研究職員、東京大学医科学研究所の

真鍋俊也教授らの共同研究グループ※は、代表的な精神疾患である統合失調症[1]

の病因に転写調節因子[2]の LDB2タンパク質が関与する仕組みを明らかにしまし

た。 

本研究成果は、精神疾患の発症メカニズムの理解に向けた取り組みに貢献す

ると期待できます。 

共同研究グループは、均衡型染色体転座[3]を持つまれな統合失調症症例におい

て、LDB2 遺伝子が染色体切断点の近くに存在することを報告しています。本研

究では、Ldb2 を破壊したマウスが精神疾患に類似する行動異常を示すこと、

LDB2 タンパク質が、脳において神経活動の調節に関わること、転写因子の EGR

タンパク質[4]と協調して遺伝子の発現を調節する可能性があることを見いだし

ました。これにより、LDB2-EGR 系の発現調節機構の破綻が精神疾患の発症に関

連することが明らかになりました。

本研究は、科学雑誌『EMBO Molecular Medicine』オンライン版（3 月 3 日付）

に掲載されました。 

均衡型染色体転座を持つ統合失調症では、LDB2-EGR 系の発現調節機構の破綻が発症に関連する 
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研究支援 
本研究は、日本学術振興会（JSPS）科学研究費補助金基盤研究(C)「DISC-M が制御す

る遺伝子ネットワークの同定と精神疾患発症機序解明への応用（代表：大西哲生）」、

同「Ldb2(Disc-M)ノックアウトマウスの表現型と統合失調症の病理解明への応用（代表：

大西哲生）」、同「脳の高次機能発現と精神疾患関連転写調節複合体の機能（代表：大

西哲生）」、同「新規遺伝子発現調節メカニズム LDB2-EGR/ARC 系と精神疾患（代表：

大西哲生）」、同「神経活動のプロファイリングを通じた扁桃体機能解析（代表：城山

優治）」、同新学術領域研究（研究領域提案型）「新学術領域研究マルチスケール精神

病態の構成的理解（領域代表者：林（高木）朗子）」、同若手研究(B)「統合失調症脆弱

性に関わる候補遺伝子の多型および死後脳解析（代表：新井誠）」、同基盤研究(S)「神

経伝達物質放出の修飾機構解明のための分子生理学的研究（代表：真鍋俊也）」、同新

学術領域研究（研究領域提案型）「マイクロエンドフェノタイプによる精神病態学の創

出（代表：喜田聡）」、同基盤研究(B)「細胞内カルシウム動態調節によるシナプス可塑

性のシナプス部位特異的制御機構の解明（代表：真鍋俊也）」、同新学術領域研究（研

究領域提案型）「脳・生活・人生の統合的理解にもとづく思春期からの主体価値発展学

（代表：笠井清登）」による支援を受けて行われました。 

１．背景

統合失調症は生涯罹患率が人口の約 1%と高く、国内の総患者数は 70 万人以

上と推定されています注 1）。多くは 10 代後半から青年期に発症し、患者のその

後の人生に大きな影響を与えることになります。現在、その治療の中心は神経伝

達物質の働きを抑える薬剤の投与による薬物療法です。しかし、効果が不十分な

場合も多く、疾患の病因を分子レベルで解明し、それに基づく治療法や予防法の

開発が求められています。 

統合失調症の発症には、環境要因とともに遺伝要因が大きく関与しているこ

とが判明しています。遺伝要因に関しては、現在まで極めて多数の遺伝子との関

連が示唆されてきましたが、その遺伝学的効果も生物学的効果も微小なものが

多く、根本的な病因解明は困難でした。 

本研究では、単一の遺伝的変化と発症原因の連結が比較的容易であると考え

られるごくまれな統合失調症症例に着目しました。共同研究グループは 4 番染

色体と 13 番染色体との間の「均衡型染色体転座」を持つこの症例注 2)において、 

4 番染色体側の切断点近くに LDB2 遺伝子が存在すること、その一方で 13 番染

色体側の切断点近くには既知の遺伝子がないことを 2020 年に明らかにしまし

た注 3)。今回、今まで不明であった LDB2 遺伝子の機能と、その遺伝子が統合失

調症発症に果たす役割をさまざまなアプローチを用いて明らかにすることを目

指しました。 

注1） 平成 23 年（2011 年）患者調査の概況（厚生労働省） 

https://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/kanja/11/dl/kanja.pdf 

注2）   Itokawa et al. Psychiatry Clin. Neurosci. 58: 333-7, 2004 

注3） Horiuchi et al. Hum. Genome Var. 7: 31, 2020 
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２．研究手法と成果 

共同研究グループはまず、LDB2 タンパク質（図 1A）に対する抗体を作製し

て、マウス脳においてこのタンパク質がどのような空間的発現パターンを示す

かを調べました。その結果、LDB2 タンパク質が大脳皮質の一部、扁桃体[5]、海

馬といった脳領域の神経細胞に分布すること、そして細胞の中では核に選択的

に存在することが分かりました。 

次に、均衡型染色体転座を持つ患者から iPS 細胞[6]を作製して調べたところ、

LDB2 遺伝子の発現が減少していたことから、患者では均衡型染色体転座により

LDB2 遺伝子の働きが減弱していると考えられました。 

そこで、この遺伝子を破壊したマウス（Ldb2 KO マウス）で、どのような行動

が見られるかを詳しく調べました。その結果、過剰な活動性（図 1B）、連合学

習機能や注意力の異常を疑わせる恐怖条件付け課題（特に聴覚性恐怖条件付け

課題[7]）における異常（図 1C）、などが認められました（図 1）。また、シナプ

ス[8]において神経伝達物質[8]のドーパミンの濃度を上昇させるメチルフェニデ

ートや、グルタミン酸の受容体に対する阻害効果を示す MK-801 といった薬剤

に、過剰な応答性を示すことが判明しました（図 1D）。これらの行動異常の一

部は、統合失調症の治療薬クロザピン（図 1E）や双極性障害[9]の治療薬のリチ

ウムで緩和されることも分かりました（図 1F）。

これらのことは、Ldb2 KO マウスが統合失調症を含む精神疾患に関連する生

物学的特性を持つこと、均衡型染色体転座を持つ患者においては LDB2 遺伝子の

機能低下が統合失調症の発症に大きく関与した可能性を示しています。 
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図 1  LDB2 タンパク質の構造と Ldb2 KO マウスに見られる精神疾患関連行動変化 

A. LDB2 タンパク質の基本構造。Dimerization domain（二量体化ドメイン）、NLS（核移行シグナル）、

Lim-binding domain（LIM ドメインを持つタンパク質が結合すると予測されるドメイン)などからなる

が、DNA 結合ドメインはない。

B. ホームケージ活動性試験で見られる Ldb2 KO マウスの過活動性。

C. 聴覚性恐怖条件付け試験。Ldb2 KO マウスは、聴覚刺激と電気ショックの同時提示による連合学習

課題に異常を示し、条件づけ後、音を提示してもすくみ行動を起こさない。

D. Ldb2 KO マウスは、グルタミン酸受容体を阻害する MK-801 に対する感受性が野生型マウスよりも

高い。

E. 統合失調症の治療に使われる抗精神病薬クロザピンを事前投与すると、C で見られる行動異常が改

善した。

F. 気分安定薬のリチウム塩（炭酸リチウム）の長期投与により、B で見られる過剰な活動性が改善し

た。

Ldb2 KO マウスに見られるさまざまな行動異常の中でも、聴覚性恐怖条件付

け課題の成績低下が特に著しかったことから、この行動において中心的役割を

果たす扁桃体の外側核（LA）（図 2A）における LDB2 タンパク質の役割に着目

しました。神経活動依存的にその発現量が上昇しシナプス機能の調節に関わる

Arc 遺伝子[10]の発現を、Venus タンパク質から生じる蛍光強度としてモニターで

きる Arc-Venus-トランスジェニックマウス[11]を利用して解析しました。その結

果、Ldb2 遺伝子を破壊すると、音と電気ショックで処置した場合の LA 内 Venus

蛍光陽性細胞の数とその蛍光強度が野生型に比べて増加すること（図 2B）、過

剰な ARC タンパク質の発現はシナプスでの神経伝達効率を減弱させること、が

判明しました。これらの結果より、通常の状態では LDB2 タンパク質は ARC 遺

伝子の発現を抑制することで神経伝達を調節していると考えられました。 



6 

図 2 Ldb2 KO マウスに見られる扁桃体の異常 

A. 扁桃体の模式図。扁桃体内の LA 領域、BAl 領域の場所を示す。

B. Arc-Venus 陽性細胞の数。Naive; 無処置マウス、Unpaired; 音刺激と電気ショックを個別に 8 回ずつマウ

スに提示したもの、Paired; 音刺激と電気ショックのペアを同時に 8 回提示したもの。WT は野生型マウ

ス、KO は Ldb2 KO マウスを示す。

前述のように、LDB2 タンパク質は神経細胞の核内に存在していることと、近

縁分子の LDB1 タンパク質は転写調節因子として働くことが報告されているこ

とから、LDB2 タンパク質は何らかの方法で遺伝子の発現を調節しているのでは

ないかと考えられました。実際に、どのような遺伝子の発現が LDB2 タンパク質

により制御されるのかを明らかにするため、ヒトの iPS 細胞から作製したニュー

ロスフェア[12]（神経細胞やグリア細胞に分化誘導可能な神経幹細胞に富む）に

おいて、抗 LDB2 抗体を用いたクロマチン免疫沈降シークエンシング（ChIP-seq）

解析[13]を行いました。

その結果、LDB2 タンパク質はゲノム上の 1 万カ所以上に結合可能であること

が判明し、さらにはその結合部位の多くには EGR ファミリーと呼ばれる既知の

転写因子の結合モチーフが存在することが分かりました（図 3A）。EGR タンパ

ク質に対する抗体で ChIP-seq 解析を行った結果が、公共データベースに報告さ

れています。そのデータと照合することで、LDB2 タンパク質と EGR タンパク質

が共通に結合する領域を持つ遺伝子が多数存在し、その数は 3,000 以上あるこ

とが分かりました。その中には、上述の ARC 遺伝子のプロモーター領域[14]が含

まれていました（図 3B）。LDB2 タンパク質と EGR タンパク質が協調して発現

を制御すると考えられる遺伝子には、ARC 遺伝子以外にもシナプス機能調節因

子[15]の遺伝子が多く含まれていました。
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図 3 LDB2 抗体による ChIP-seq 解析 

A. 抗 LDB2 抗体を用いて ChIP-seq 解析を行い、結合領域にどのような転写因子の結合モチーフがあるかを

解析した結果。

B. EGR1 に対する抗体で ChIP-seq 解析を行った結果（2 段目、3 段目は公共データベース）と今回の抗 LDB2

抗体による ChIP の結果（1 段目）を比較。ARC 遺伝子のプロモーター領域において、両者のピークが重

なることが分かる（赤点線で囲んだ領域）。

共同研究グループは、2007 年に一般症例を用いた遺伝学的解析により、EGR

ファミリーが統合失調症に関連することを報告していました注 4）。本研究の成果

と合わせて考えると、LDB2-EGR 遺伝子発現調節系の異常は、シナプス機能の調

節を介して、統合失調症をはじめとした精神疾患の発症につながる可能性が見

えてきました（図 4）。
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図 4 本研究において提案する統合失調症発症に関わるメカニズム 

4 番染色体と 13 番染色体の均衡型染色体転座を持つ症例の、染色体切断点近くに位置する遺伝子として同

定された LDB2 遺伝子の産物は、EGR 転写因子群と機能的複合体を形成し、神経細胞においてさまざまな

遺伝子の発現を調節し、扁桃体においては ARC などのシナプス機能調節遺伝子の発現を介してシナプス機

能（特にスパイン）に関わると考えられた。Ldb2 KO マウスの聴覚性恐怖条件づけ異常などの行動異常は、

シナプス機能調節遺伝子の発現異常が関与している可能性がある。LDB2-EGR 系を介した遺伝子発現調節

系が、統合失調症をはじめとする精神疾患の原因に関連している可能性があり、今後の研究が待たれる。

注 4）2007 年 2 月 20 日プレスリリース「統合失調症の発症関連遺伝子群を日本人で発見」 

https://www.riken.jp/medialibrary/riken/pr/press/2007/20070220_2/20070220_2.pdf 

３．今後の期待 

本研究では、染色体異常をもつ統合失調症症例を出発点にして、LDB2-EGR 系

の遺伝子発現調節系がシナプス機能の調節を介して統合失調症の発症に関与す

る可能性が示されました。今後、この遺伝子発現系を標的とした薬剤を開発する

ことは、一般の症例の治療戦略として有効なアプローチとなり得ると期待でき

ます。 

共同研究グループは、LDB2 タンパク質のアミノ酸を変化させる変異を双極性

障害で複数発見しており注 2）、Ldb2 KO マウスの過活動性が双極性障害治療薬の

リチウムで改善されたことから、LDB2タンパク質は統合失調症だけではなく、

双極性障害にも関与している可能性があり、今後の研究の展開が待たれます。

４．論文情報   

＜タイトル＞ 

Cooperation of LIM domain-binding 2 (LDB2) with EGR in the pathogenesis of 

schizophrenia 

https://www.riken.jp/medialibrary/riken/pr/press/2007/20070220_2/20070220_2.pdf
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５．補足説明 

[1] 統合失調症
代表的な精神疾患の一つで、幻覚や妄想、意欲の低下、感情の平坦化などが主要な症

状で社会的機能も低下する。発症には、複数の遺伝的要因と環境要因が複雑に関与し

ていると考えられている。遺伝的要因については、多数の遺伝子において遺伝子多型

が報告されているが、個々の遺伝子多型の影響は大きくないといわれている。

[2] 転写調節因子
プロモーターやエンハンサーといった転写制御領域に結合することなどにより、RNA

ポリメラーゼによる遺伝子の転写を活性化あるいは不活性化する一連の核内タンパ

ク質。DNA の特定の塩基配列（モチーフ）に結合するもの（転写因子）も含まれる。

[3] 均衡型染色体転座
染色体異常にはさまざまなタイプのものがあるが、その中でも複数の染色体が関与し、

ある染色体の一部が破断して別の染色体に入り込んだ状態を転座という。転座が起き

てもゲノム全体としては染色体量が変化しない（大きな欠失や重複がない）ものを特

に均衡型染色体転座という。このような転座によって転座点付近に存在する遺伝子の

機能に異常を来すことで、疾患の原因になることがある。

[4] EGR タンパク質
前初期遺伝子群(immediate early genes: IEGs)にコードされる核タンパク質であり、 転

写因子として機能する。EGR1、EGR2、EGR3、EGR4 の 4 種類が知られている。

[5] 扁桃体
側頭葉の内側に存在し、情動機能の制御に関与する。また、情動表出を伴う刺激の学

習・記憶にも関与しており、特に本論文で用いた聴覚性恐怖条件付けは、扁桃体内の

外側核（LA）が強く関与している。
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[6] iPS 細胞
個体から採取した皮膚、血液などに含まれる分化した細胞を、人為的に受精卵のよう

な未分化の状態にしたもの。京都大学の山中博士らのグループによって作製法が考案

された。iPS 細胞は、培養条件を調整することで、脳を構成する細胞など目的の細胞

に分化させることができる。

[7] 聴覚性恐怖条件付け課題
げっ歯類に電気ショックと音を提示することで条件づけすると、次回からは音だけを

提示しても「すくみ行動」が見られるようになる。これは扁桃体がその成立に強く関

与する連合学習課題の一種で、注意力、集中力などに異常がある動物においてもその

成績が低下する。

[8] シナプス、神経伝達物質
神経細胞は別の神経細胞とシナプスという構造で接続しており、そのわずかな間隙に

おいて一連の神経伝達物質と呼ばれる物質で情報のやり取りをしている。脳の興奮性

神経細胞の樹状突起といわれる領域には、スパインと呼ばれる微小な突起が形成され

ておりその部位に別細胞からの入力を受けるシナプスが存在する。

[9] 双極性障害
精神疾患の一種で、躁状態の期間とうつ状態の期間の両方が現れる。リチウム塩など

一連の気分安定薬と呼ばれる薬剤による治療により気分の波が穏やかになる。

[10] Arc 遺伝子
細胞に増殖シグナルや分化シグナルなどが入力すると一時的かつ急速に転写される

前初期遺伝子（Immediate-early gene）の一種で、神経細胞において神経活動依存的に

発現することでシナプスにおける神経伝達強度を調節している。

[11] トランスジェニックマウス
特定の遺伝子の機能や発現パターンを解析することを目的として、種々の遺伝子操作

を行い、外来性遺伝子を導入したマウス。DNA 断片を受精卵にマイクロインジェクシ

ョンで導入して作製する。

[12] ニューロスフェア
神経幹/前駆細胞の増殖因子である EGF と bFGF を含む無血清培地中で iPS 細胞を浮

遊培養することで産生できる細胞塊。この方法によって、未分化能を維持したまま神

経幹/前駆細胞を選択的に増殖させることができる。

[13] クロマチン免疫沈降シークエンシング（ChIP-seq）解析
着目するタンパク質に特異的に結合する抗体を用いたクロマチン免疫沈降法と次世

代シークエンスを組み合わせ、そのタンパク質がゲノム上のどの領域に結合してい

るかを網羅的に解析する技術。

[14] プロモーター領域
ゲノム DNA 上で RNA に書き写される領域の一番上流にあり、遺伝子を発現させる機

能を持つ部分。プロモーター配列ともいう。
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[15] シナプス機能調節因子 

神経伝達の場であるシナプスは、遺伝子の発現、タンパク質の活性調節などを介して

その機能が動的に調節されている。ARC は代表的なシナプス機能調節因子である。 
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