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研究成果の概要（和文）： 
  マウス Crx の発現は網膜視細胞の発生パターンと時空間的に一致することが明らかとなっ

ている。申請者らは Crx のプロモーター解析より、Crx の視細胞特異的発現を誘導する 14bp の

配列（CUE 配列）を Crx 遺伝子上流近傍より同定した。CUE 配列のみを欠損しているプロモータ

ーを用いてトランスジェニックマウスを作製したところ、網膜視細胞および松果体での LacZ

の発現が消失したことから、CUE 配列は Crx 発現に必要な配列であることを明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
  We performed transgenic mice based promoter analysis to identify which sequence 
determines the restricted Crx expression.  We identified 14bp sequence, named as 
CUE sequence, in the proximal region of Crx promoter that is required for the specific 
expression of Crx in photoreceptors.  The lack of CUE sequence in Crx promoter 
resulted in disappearance of lacZ expression in the photoreceptor and pineal grand. 
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１．研究開始当初の背景 
 網膜の細胞運命決定メカニズムは 1990 年

代後半までほとんど未知であった。しかしな

がら、視細胞特異的転写因子 Crx(Corn-Rod 

homeobox gene)の発見がきっかけとなり解明

が進みつつある。Crx は otd/Otx ホメオボッ

クス遺伝子ファミリーに属する転写因子で

あり、その発現は網膜視細胞（錐体、桿体細

胞の両方）および松果体に限局している。Crx

の標的としては、ロドプシン、錐体オプシン、

桿体および錐体トランスデューシン、桿体お

よび錐体アレスチン、β-フォスフォジエス

テラーゼなどが明らかとなっており、Crx は

これらの光受容体特異的遺伝子の制御配列

に結合して転写を活性化する。Crx の変異マ

ウスでは、桿体、錐体ともに電気生理学的機

能が完全に消失する（すなわち盲目である）。 

 Crx は視細胞特異的に最も早く発現する転

写因子であり、その発現は視細胞の発生パタ

ーンと時空間的に一致することが明らかと
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なっている。最近、Crxの発現は転写因子 Otx2

により制御されることが明らかとなった。

Otx2 の視細胞特異的ノックアウトマウスを

解析した結果、Otx2 の発現が消失すると Crx

の発現も完全に消失することなどから、Otx2

が Crxの上流因子として働くことが明らかと

なった。また同マウスでは視細胞に分化する

予定の細胞はアマクリン細胞に運命変換す

ることが明らかとなり、Otx2 が視細胞形成の

マスター遺伝子であることが明らかとなっ

た。Otx2 の発現パターンは広い範囲におよび、

胎生期においては胚盤葉上層(epiblast)、発

生後も前脳、中脳に発現が認められる。眼に

おいても発現は視細胞に限局しておらず、網

膜色素上皮および網膜双極細胞などに発現

が認められる。最近我々は、Otx2 が網膜視細

胞の運命決定のみならず成熟にも関与する

こと、さらに網膜双極細胞においては、成熟

に重要な役割を果たすことを明らかにした

(Koike, et al. Mol. Cell. Biol., 2007)。

このように Crx の上流因子である Otx2 は視

細胞の発生以外にも重要な役割を果たし、そ

の発現は広範囲に及ぶことから、Crx の発現

を網膜視細胞と松果体に限局してその発現

は広範囲に及ぶことから、Crx の発現を網膜

視細胞と松果体に限局している上流因子が

Otx2 以外にも存在している可能性が高い。 
 
２．研究の目的 

 視細胞以外で抑制的に働くのではないかと

考えられる CUE配列の性質を明らかにすると

ともに、CUE 配列に結合する因子の同定を行

うことにより CUE 配列結合因子が CUE 配列に

結合して Crxの特異的発現を誘導するメカニ

ズムを明らかにすることを目的とする。 

  
３．研究の方法 

 視細胞特異的遺伝子発現における CUE 配列

の意義をトランスジェニックマウスを作成

することにより解析する。さらに CUE 配列結

合因子の機能については胎児期における個

体全体での発現パターンを in situ ハイブリ

ダイゼーションや抗体作成を行って免疫染

色で解析し、網膜発生過程における詳細 な

発現パターンを解析する。最終的には CUE 配

列結合因子の遺伝子ノックアウトマウスを

作成し解析を行う。 

  
４．研究成果 
 Crx のプロモーター解析より、Crx の視細胞
特異的発現を誘導する14bpの配列（CUE配列）
を Crx 遺伝子上流近傍より同定した。CUE 配
列を変異させた Crx変異プロモーターの下流
に LacZ レポーター遺伝子を組み込んだトラ

ンスジェニックマウスを解析した結果、完全
な Crx プロモーターによる制御下では LacZ
の発現が網膜視細胞および松果体に限局し
ているのに対し、CUE 配列領域が変異してい
るプロモーターの下流でレポーター遺伝子
が発現するようなトランスジェニックマウ
スでは視細胞以外に発現がみられた。そこで
CUE 配列のみを欠損しているプロモーターを
用いてトランスジェニックマウスを作製し
たところ、網膜視細胞および松果体での LacZ
の発現が消失したことから、CUE 配列は Crx
発現に必要な配列であることを示唆する結
果を得た。今後は新規 Yeast One Hybrid 法
により結合する因子についての解析および、
CUE 配列に結合する網膜中のタンパク質の同
定を行っている。  
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