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主論文 

Deficits in microRNA-mediated Cxcr4/Cxcl12 signaling in  

neurodevelopmental deficits in a 22q11 deletion syndrome mouse model 

 

22q11欠失症候群モデルマウスの神経発達障害には、マイクロRNA が介在する

Cxcr4/Cxcl12 シグナリングの欠損が寄与する 
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論文審査の要旨 

 

22q11欠失症候群は、出生約5000人に一人に発症する、染色体異常に起因する奇

形症候群であり、有名な DiGeorge 症候群（副甲状腺・胸腺無形成症）は、本症候

群の一部である。近年、成人に達する症例が増えた結果、22q11欠失症候群は高い

割合で精神疾患、特に統合失調症を併発することが報告されている。そこで申請者

は、ヒト 22q11 欠失症候群のモデルマウス（Dfl/+ マウス）を用いて、統合失調症

との関連を検討した。Dfl/+ マウスでは、幼若期の海馬歯状回が有意に小さく、歯

状回での神経幹細胞の増殖には問題は無いが、Cxcr4/Cxcl12 シグナルを介した遊

走性に異常があることがわかった。また Dfl/+ マウスでは、幼若期の大脳皮質にお

ける GABA 作動性介在ニューロンの分布にも異常が認められた。このマウスに

Dgcr8 遺伝子を導入すると、介在ニューロンの遊走性がレスキューされ、更に、Dgcr8 

ヘテロ欠損マウスでは、Dfl/+ マウスと同様な異常が認められた。これらの結果か

ら、22q11欠失症候群において統合失調症を発症させる原因遺伝子は、マイクロ RNA 

のプロセッシングに関与する Dgcr8 であり、本患者では、Dgcr8 の発現低下による

マイクロ RNA の発現低下が、発達期における介在ニューロンの遊走を障害し、大

脳皮質の神経回路発達の遅延をもたらす可能性が示唆された。 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A5%87%E5%BD%A2%E7%97%87%E5%80%99%E7%BE%A4
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに精神医学・行動神経

科学の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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