
氏　　名　（本　籍）　尾　開　祐　二　（大阪府）

学　位　の　種　類

学　位　記　番　号

学位授与の要件

学位授与年月　日

学位論文題　目

審　査　委　員

博　士　（医　学）

博　士（論）第革16号

学位規則第4条第2項該当

平成16年　3月25日

DisruPted－in－Schizophrenia－1（DISC－1）：”utantlruncation prevents bindi皿g tO

ⅣudE－like（ⅣtJDEL）and hhibits neurite oulgrowth

（変異により切断されたDisrupted－in－Schizophrenia－1（DISC－1）はNudE－like

伽UDEL）と結合できず、神経突起の伸長を阻害する）

主査　教授　　工　藤　　　基

副査　教授　　松　田　昌　之

副査　教授　　可　児　一　章



別紙様式3

論文内容要
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氏　　　名 是嵐憲芸’

学佗論文題目

Di叩画d－in－Sd血叫撒血1（DISCニ1）：M血細蜘加地｝npreⅦ鵬

bindi喝tONudE－likc卵UDEIjandinhibitsneuriteoutgrow蝕

（変異により切断されたDi肌画前扇姐i印画mhl（DISC－1）は

NbdE－lib帥UDEL）と結合できず、神経突起の伸長を阻害する）

日的：

スコットランドにおける精神疾患多発単一家系を対・象とした遺伝学的研究より、精神

疾患と申；11）也42．1；ql叫）の転座との関係がLODスコア7．1であることが明らかになっ

‘た。（転座を保有する29人中・21例が精神疾患を呈LJうち7名は統合失調症セあっ

た。転座を持たない例では精神疾患は見られなかった）。その後の研究により、この転

座は新規に発見された励C－1（Di的画地血－S血血画niか1）遺伝子のC末端側にあ

る257個のアミノ酸情報を欠失させていることが明らかになったにのC末端アミノ酸を

欠失したD王SC・1を以後tru貼如d DISC・lとする）．。こうした報告皐り、成汀－1は精神疾

患と関連していると考え、この遺伝子より転写、圃訳され畠タンパクの機能廟折を目的

として研究を開蹄した。具体的には以下の通り。

1二今後のDISC・1タンパクの機能検索のた桝こ、実験対象としてマウス、ラットが使用

できるかを検討する目的で、マウス、ラットで、相同遺伝子の存在確認をし、そ甲配

列を決定する。

2．ラットにおけるDISC－1の全紐発現の確固、今後の研究の素地とするための培

養細胞で由発現を確認する。

3．DISC・1タンパクの機能を推定する目的で、DISC－1タンパクと相互作用をするタン

パクを検索する。

4．培養細胞にDISC－1タンパクを強制発現させることで、タンパクの機能を推測する。

（備考）1・論文内容要旨駄研究の日的・方法・結果・考察・確論の順に記載し、
2千字程度でタイプ等で印字すること。
2．米印の欄には記入しないこと。
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方法：

1．ヒトDISC－1の遺伝子配列を元に、インターネット上のマウス遺伝子データベースと

比較し、相同と考えられる遺伝子配列をみいだす。データベース上にないものに関

しては、d】NAライブラリーよりPCR法にて目的部分を増幅し、シークエンスを行い

遺伝子配列を決定した。また、マウスの遺伝情報を元にヾPCR薩を用いてラットでの

DISC－1シークエンスを決定した。

2．3種のDISC－1タンパク断片より、ウサギを用いて抗DISC－1抗体を作成した。こうし

て作成した抗体を用いてラット臓器及び培養細胞を対象にウエスタンプロテイングを

行った。

3．DISC－1タンパクと相互作用するタンパタの検索に臥イ←云ト2－ハイブリッド法を

用いた。DISC－1の遺伝子配列を坤Bl眠内にライゲーシヨンし、d】NAライブラリ己

がライゲーションされているpPC86とともに酵母内にトランスフォーメーションした。特

殊な培地を用いて相互作用をする可能性のある遺伝情報を含む酵母をセレクショ

ンし、その遺伝情報を検出した。

4．神経成長因子を加えることで神経突起様の突起を伸長させる、副腎髄質由来の培

養細胞PC12を用いた。PC12に正常のDISC－1及び加IC血d．DISC・1を強制発

現させ、神経成長因子を付加したときの変化を比べた。DISC－1タンパクが発現して

いる細胞では、同時にGPPタンパクを発現するようにし、蛍光顕微鏡下で細胞の形

態観察を可能とした。対象群では、G坪のみを発現させ車。

r－′

結果：

1・ラット及びマウスで、励c」と相同な遺伝子の存在が率明された。ヒトとラットやマウ
スとの相同性は70％程度であった。．

2．ラット臓器を用中、たウ土スタンプロッテイングでは、遺伝子配列より予測された100k

Da程度のものと75kDa程度の2種類のタンパクが見られ、DISC・1の一部が何らか

の修飾を受けているなどの可能性が考えられた。

いずれにせよ、DISC－1は中枢神経系に発現しており、特に胎生20過で強い発

現が見られた。培養細胞ではHeLaに強い発現が見られた。

3．イースト2－ハイブリッド法でDISC－1と相互作用をする可能性のあるタンパ

クが複数見出された。‘これらのうち多くは細胞骨格と関連するものであった。

イースト2－ハイブリッド法を用い、D王SC－1とm乱的dEJi坤が確かに

結合すること、結合にはD王SC－1のC末端とm皿ELの後半部分が必要である

ことを見出した。（mDELは神経細胞の移動に関連する）

4．PC12細胞にDISC・1を強制発現させる実験では、‘truncated DISC－1は突起

伸長を妨げることが見出された。
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考察：
以上の結果より、励C－1はマウスやラットにも相同遺伝子が存在し、中枢神経

系に発現していることが証明された。また、DISC■1は神経発達に関係しており、

仕u鮎血d DISC＿1は神経発達を阻害する可能性があることを見出した。神経病

理学的碗究や画像研究などより、統合失調症の原因は胎生期の神経発達障害に
′J

起因するという説が提出されているが、DISC－1はこの仮説を説明する可能性が

ある。

結論：
DISC●1は神経発達に関連しており、DISC・1の障害による神経発達障害が統合

失調症の原因の一因である可能性がある。
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学位論文審査の結果の要旨

整理番号
319 尾開　祐二

（学位論文審査の結果の要旨）

究では、精神疾患多発家系より異常が見出された
1タンパクの生物学的意味合いをPCR、ウ土スタンプ

ロッテイング、イースト　2・ハイブリッド法などを用い、分

子生物学的に解析した。

解析の結果、ラット及びマウスで、励C」と相同な遺伝子が存

在する与とが証明された。また、‘DISC－1は中枢神経系に発現し
ておわ、特に胎生20週で強く発現していること、培養細胞では

HeLaに強い発現が見られることがわかった。

さらには、DISC－1と相互作用をする可能性のあるタ．ンバ

クの多くが．細胞骨格と関連するものであること、DISC－1は
神経細胞の移動に関連するタンパクである－NUDELと結合

すること、本来は刺激により神経細胞突起様の突起を伸長す

るPC12細胞に異常DISC－1タンパクを発現させると、突起
伸長が妨げられることを見出した。

こうした結果は、神経発達の障害が統合失調症の原因であ

るとする仮翠と矛盾せず、妥当な結果と考えられた。
以上の結果、本発表は博士（医学）の学位に値すると認め

られた。

控成′占年ユ月年目）


