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研究成果の概要（和文）：本研究は、マウス脳を霊長類型脳に変換する試みを通して、脳の進化機構の解明を目
指す。我々は転写抑制因子RP58の欠損により、マウス新皮質において、霊長類で特徴的な細胞増殖層(OSVZ)を見
出した。RP58の欠損は細胞周期離脱を遅延させることから、「細胞周期離脱を抑制することが、神経前駆細胞の
著明な増加を惹起する」という仮説の検証を試みた。大脳皮質の神経前駆細胞の増殖が継続変異マウスに、子宮
内エレクトロポレーション、ウイルスベクターによりRP58の補充を試みたが、不十分であることが明らかとなっ
た。そこで、人為的な遺伝子の発現制御ができるFASTシステムの導入を開始した。

研究成果の概要（英文）：RP58 KO mice display an increase in progenitor cells due to inhibition of 
cell cycle exit. RP58 KO cortex shows a three-layered structure with an outer Pax6 layer, which 
resembles the primate outer subventricular zone (OSVZ). The OSVZ is known to important for increase 
of cortical neurons in the primate brain. We propose that a primate-like cortex can be generated 
from a rodent cortex by modulating cell cycle exit of progenitor cells. For example, inhibition of 
RP58 activity early in development may increase progenitor cell number leading to the formation of 
an OSVZ. Subsequent activation of RP58 may increase differentiation of mature neurons leading to 
formation of a large cortex with gyruses.
　To examine the hypothesis, we tried to rescue these cells by RP58 supply at good timing using in 
utero electropolation or adenovirus vectors. However, we found these methods are insufficient in 
efficiency. Now we start FAST system for regulation of RP58 transcription.

研究分野： 神経生物学
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１．研究開始当初の背景 

霊長類を含む高等ほ乳類では、大脳皮質にお

けるニューロン数が飛躍的に増加している。

このニューロン数の増大が、高等ほ乳類の知

能の向上をもたらすことが示唆されている

(Roth & Dicke, 2005)。しかし、実験的な検

証はない。マウスでは、新皮質には脳室帯と

脳室下帯という２つの増殖層が同定されて

いる。近年、霊長類を含む高等ほ乳類では、

さらに第３の増殖層として外側脳室下帯

(OSVZ)が発見された（下図）。 

 

２．研究の目的 

本研究は、マウス脳を霊長類型脳に変換する

試みを通して、脳の進化メカニスズム解明の

糸口を得る試みである。霊長類における高次

機能の担い手は、大脳新皮質の飛躍的なニュ

ーロン数の増加であると推察されるが、実証

はされていない。そこで本研究では、マウス

大脳新皮質のニューロン数を増加させ、それ

によって、学習記憶を含む脳機能の変化を明

らかにすることで、大脳皮質ニューロン数が

脳機能を規定しているか否かを明らかにす

ることを目的とする。 

 代表者らは転写抑制因子RP58の欠損マウス

新皮質において、霊長類を含む高等ほ乳類で

特徴的な細胞増殖層(OSVZ)を見出した。RP58 

の欠損は、細胞周期離脱を遅延させることか

ら、「細胞周期離脱を抑制することが、ニュ

ーロン数の著明な増加を惹起する」という因

果関係を実証する。さらにその脳機能を解析

し、「大脳皮質ニューロン数の増加が、脳機

能進化をもたらす」という仮説を検証する。 

 
３．研究の方法 

補充法、抑制解除法、発現調節法を用いて、

RP58の発現抑制と促進の人為的コントロール

を試みる。すなわち、未分化段階でRP58を欠

損させ、マウス神経前駆細胞に霊長類型 OSVZ 

構造を形成させたのち、ニューロン分化直後

にタイミング良くRP58 の発現を再開させ、皮

質ニューロン数の飛躍的な増加を狙う。その

マウスの行動解析をすることにより、大脳皮

質のニューロン数と脳機能の因果関係の関係

を明らかにする。  

４．研究成果 

（１）補充法：出生後P1-P2でアデノ随伴ウイ

ルス（AAV）を導入したところ、広い範囲でGFP

の導入に成功した。そこでこの方法を用いて

RP58の補充を試み、解析した。しかし、これま

でのところ導入効率の点で、行動解析には不

十分であることが判明した。より導入効率の

良い改良AAVの使用を検討中である。 

（２）抑制解除法:RP58のプロモータ領域に

FAST(Stop配列-TetO配列がloxPで挟まれてい

る)マウスのホモマウスを作製したが、OSVZ

様構造は形成されていなかった。従ってこの

方法は不適当であることが判明した。 

（３）発現調節法:FASTVマウスからStop配列

を除き、TetO配列を上流に持つマウスを作製

することができた。本方法は適当なタイミン

グでRP58の発現を停止/再開するために、トラ

ンスサイレンサー(tTS)を発現するマウス

(actin-tTSマウス)を導入した。そしてtTSの

結合部位(tetO)をRP58の上流に持つ、

tetO-RP58マウスを二系統作製し交配を開始

した。マウスは出生後、数日で脳の発達不全が

みられた。今後tTSの機能を阻害するために、

ドキシサイクリンの餌を出生直前から投与し、

RP58の発現回復を試みる。その結果、異常増



殖した神経前駆細胞の成熟により脳拡大の達

成を期待して、実験を継続している。 
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