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研究成果の概要（和文）：大脳皮質の形成過程では、胎生期に存在する放射状グリア（radial glia; RG）細胞
と呼ばれる丈の長い神経幹細胞が、予め決められたタイミングで増殖・分化し、多様な神経細胞が産生される。
この過程はRG細胞内の複雑な分子機構によって制御されている。本研究では、細胞周期因子Cyclin D2に着目
し、大脳皮質のRG細胞における基底膜突起先端部へのCyclin D2 のmRNA輸送を阻害すると、大脳皮質の構築が異
常になることを明らかにした。この結果から特異的なmRNA輸送が、胎生期における大脳皮質形成に重要である可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：During corticogenesis, neural stem/progenitor cells need to adequately 
proliferate and differentiate to various types of neurons. Neural stem/progenitor cells in the 
developing cortex are called radial glial (RG) cells, as they possess highly polarized morphology 
with long apical/basal processes. We have previously shown in the mouse that mRNAs of CyclinD2, 
coding a cell cycle regulator, are transported to the basal end-foot of the RG cell. We found that 
the thickness of the cortex was decreased in the CyclinD2 mRNA transport element-deleted mutant mice
 that CyclinD2 mRNA no longer localized in the basal end-feet of RG cells, yet remained around the 
RG cell soma. These results suggest that CyclinD2 mRNA transport in RG cells is important to make 
the cortex during embryogenesis.

研究分野： 神経発生学

キーワード： mRNA輸送　神経幹細胞　細胞周期

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
発生や細胞分化の過程では、細胞内において様々なタンパク質が時空間的に不均等に局在することにより、細胞
の運命決定や特異的な機能発現に重要な役割を果たしている。神経系でこれまでに注目されていたのは、主に分
化した神経細胞内のmRNA輸送・局在制御機構であった。このような研究動向の中で、本研究では、独自に見出し
たCyclinD2 mRNA輸送機構を起点として、これまでに考慮されてこなかった神経幹細胞内のmRNA細胞内局在制御
による機能発現についてアプローチできた点で大きな意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 進化の過程でもっとも拡大・複雑化し

た大脳皮質の形成過程では、放射状グリ

ア（radial glia; RG）細胞と呼ばれる神

経幹細胞が予め決められたタイミング

で増殖・分化し、多様な神経細胞が産生

される。哺乳類の RG 細胞は脳表面（基

底膜側）まで非常に長い放射状の突起を

伸ばしており、基底膜側突起を受け継い

だ娘細胞は未分化を維持した神経幹細

胞となる。我々は、細胞周期の G1 期か

らS期への移行を促進するCyclinD2の

mRNA およびタンパク質が、基底膜側

突起の先端部に局在し、放射状突起を受

け継いだ娘細胞に集積することを発見

した（図 1, Tsunekawa et al., 2012）。また、CyclinD2 ノックダウン実験により、CyclinD2 タ

ンパク質を受け継いだ娘細胞は未分化性を保ち、受け継がなかった娘細胞は神経細胞へ分化す

ることを示した（図 1）。 

 CyclinD2 の mRNA が基底膜側突起の先端部に集積する理由として、核で転写された

CyclinD2 mRNA が非常に長い突起の中を基底膜側まで輸送されることを予測し、実験発生学的

手法により、輸送に必要な 3’UTR 領域に存在する約 50 bp の認識配列を同定していた

（Tsunekawa et al., 2012）。さらに予備的知見として、ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9 法によ

り CyclinD2 mRNA 輸送配列を欠失させたマウス胚を作製したところ、大脳皮質原基の RG 細

胞で、CyclinD2 mRNA 輸送が阻害されることを見出した（吉川ら未発表）。したがって、胎生

期大脳皮質の RG 細胞の基底膜突起内における CyclinD2 mRNA 輸送は、きわめて特異的な

3’UTR 領域に依存すると考えられる。しかし、RG 細胞内の CyclinD2 mRNA 輸送が大脳皮質

構築に影響を与えているのか、また、どのような機構によって CyclinD2 mRNA が輸送される

のかについては未だ明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

上記の背景をもとに、本研究では大脳皮質 RG 細胞内における CyclinD2 mRNA 輸送が細胞

分化運命決定に果たす機能を解析し、CyclinD2 mRNA 局在化を担う分子機構を解明することを

目的としている。CyclinD2 mRNA 輸送機構を起点として、RG 細胞内での新規 mRNA 輸送モ

デルを提唱し、大脳皮質構築に及ぼす影響について追究した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9 法により CyclinD2 mRNA の輸送配列特異的に

欠損させたマウスを用いて、胎生期および生後マウスの大脳皮質構築を解析した。一般的に細胞

内で mRNA 輸送が行われる際、RNA 結合タンパク質（RBP）が標的ｍRNA に結合する。そこ

で RG 細胞の基底膜側突起への mRNA 輸送を担うことが報告されている RBP の一つである脆

弱性 X 症候群の原因因子である FMRP の RNA immunoprecipitation sequencing (RIP-Seq)の

結果を参照した（Casingal, Kikkawa et al., 2019）。次に CyclinD2 mRNA の輸送配列に結合し

得る RBP を探索できるデータベースを用いて候補 RBP を探索した。さらに、神経細胞では RBP

が標的 mRNA を特定の場所まで運搬する際に、モータータンパク質を利用して細胞骨格上を移

動ことが知られていることから、胎生期の RG 細胞が存在する脳室帯領域におけるモータータ

ンパク質の発現についても検討を行った。 

 



４．研究成果 

 胎生期の CyclinD2 mRNA 輸送配

列欠失マウスにおいては、基底膜側

における CyclinD2 mRNA の集積が

消失することから、CyclinD2 mRNA

の輸送が阻害されると考えられる。

（図 2）。この CyclinD2 mRNA 輸送

配列欠失マウスを用いて、大脳皮質

の構築が完成する生後 10 日で解析

を行い、大脳皮質の厚みが減少する

という結果を見いだした（図 2）。こ

の結果から、RG 細胞の CyclinD2 

mRNA 輸送が大脳皮質構築を担う

可能性が示唆された。 

 次に、CyclinD2 mRNA 輸送を担

う RBP について検討した。これまで

に、RBP の一つである脆弱性 X 症候

群の原因因子FMRPが基底膜側突起

への mRNA 輸送を担うことが報告

されている（Pilaz et al., 2016）。我々

は、胎生期の終脳における FMRP の

標的 mRNA を網羅的に探索するた

めに、 RNA immunoprecipitation 

sequencing (RIP-Seq)を用いて多数

の FMRP の標的 mRNA を同定した

（Casingal, Kikkawa et al., 2019）。

こ の 結 果 を 参 照 し た と こ ろ 、

CyclinD2 mRNA は FMRP の標的

mRNA には含まれていなかった。ま

た、FMRP をコードする Fmr1 遺伝

子のノックアウトマウスの RG 細胞

基底膜側突起における CyclinD2 の

局在には変化が認められなかった

（吉川ら未発表）。この結果から、

FMRP 以外の RBP が CyclinD2 mRNA の輸送を担っていると考えられる。そこで、特異的な

mRNA 配列に結合し得る RBP を探索できるデータベースを用いて候補 RBP を探索したとこ

ろ、いくつかの RBP が候補として挙がり（図 3）、現在これらの RBP の解析に着手している。 

 神経細胞では RBP が標的 mRNA を特定の場所まで運搬する際に、モータータンパク質を利

用して細胞骨格上を移動することから、胎生期の RG 細胞においても神経細胞と同様の機構が

あると予想した。そこで、モータータンパク質のうち微小管のプラス端へと移動するキネシン分

子の発現を in situ hybridization により検出すると、胎生期の RG 細胞の細胞体が存在する脳

室帯領域に発現していることが分かった。現在、これらのキネシン分子のタンパク質の発現を確

認するとともに、子宮内電気穿孔法を用いて、RG 細胞においてキネシン分子特異的なノックダ

ウン実験を行い、CyclinD2 mRNA の基底膜側への局在の有無について検討している。今後、こ

れらのサンプルを用いて大脳皮質構築の解析を行う。 
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