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研究成果の概要（和文）： 
Musashi1 は神経幹細胞や前駆細胞に顕著に発現している RNA 結合蛋白質であり、近年種々
の組織幹細胞にも高発現していることが分かってきた。種々の幹細胞を含む ES 細胞から分化
させた EB細胞を用いてMussahi1の結合蛋白質として Lin28を同定し、これの二者が協調し
て let-7 family の miR98 の生合成過程を核内において阻害促進することを明らかにした。ま
た、Musashi1 構造内に核移行シグナルを同定し、Musashi1 によって Lin28 が核内に存在す
る確率を上昇しうることも示した。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Musashi1 (Msi1) is an RNA-binding protein that is highly expressed in neural 
stem/progenitor cells (NS/PCs) as well as in other tissue stem cells. I showed that Msi1 
works in concert with Lin28 to regulate post-transcriptional miRNA biogenesis in the 
cropping step, which occurs in the nucleus. Also, I found that Msi1 enhanced the 
localization of Lin28 to the nucleus and also inhibited the nuclear cropping step of 
another let-7 family miRNA, miR98. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

Musashi1（Msi1）は神経幹細胞に強く発現
する RNA 結合蛋白質とし同定され
（Sakakibara et al., 1996 Dev Biol）、標的
mRNAに特異的に相互作用し、基本翻訳因子
eIF4G と PABP の相互作用競合的に阻害する
ことで、標的遺伝子の発現を転写後レベルで
調節する「翻訳抑制」機能を有した（Kawahara 
et al., 2008 JCB）。また、Msi1は Stress Granule
や Processing Body に局在したことから、
miRNA を介した転写後調節への関与を示唆
させた（Kawahara et al., 2008 JCB）。 
 Lin28は胎生期およびES細胞において顕著
に高発現している RNA 結合蛋白質であり、
その機能は当初 Polesskayaらによって、IGF-2 
mRNA (Insulin-like Growth Factor 2 mRNA) の
翻訳促進を介して筋細胞系において筋分化
に寄与することが示された（Polesskaya et al., 
2007 Genes & Dev.）。その後、細胞のリプログ
ラミングに関わる iPS細胞誘導因子であるこ
とが明らかとなった（Yu et al., 2007 Science）。
さらに、Lin28は特定の let-7 family miRNAの
生合成を抑制することで、ES細胞の分化や神
経幹細胞の commitment に関与していた
（Viswanathan et al., 2008 Science）。Polesskaya
らの解析から筋細胞の系では Lin28 と
Musashi 蛋白質が同じ複合体に存在すること
を示していが、Lin-28と Musashiの関係性に
は注目していなかった。 
 
 
２． 研究の目的 
 

Msi1は Lin28の複合体を形成し、Lin28は
miRNA生合成経路に機能することから、 

 
(1) Lin28が標的とする let-7 family miRNAを
用いて、その生合成経路について Msi1 の効
果を解析する。 
 
(2) 神経幹細胞に関して、Lin28 は miRNA
の発現制御を介して幹細胞の commitment に
関与、Msi1は翻訳抑制によって幹細胞の未分
化性維持に関与しており、ES細胞の誘導系由
来の神経幹細胞などを用いて、幹細胞に対す
る両分子の関係・関連を解析する。 
すなわち、分子生物学・（幹）細胞生物学
レベルの解析を柱に、miRNA を介した Msi1
の新たな翻訳制御機構の解明、幹細胞での効
果を明らかにしたい。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) miRNA 生 合 成 過 程 解 析
（Microprocessing assay）；miRNA 生合成

に関与する主要構成分子として Drosha と
DGCR8 がある。これら両者と miRNA 前駆
体（primary miRNA; pri-miRNA）を混合反
応させることで、miRNA の生合成過程
（Cropping step）を調べることが出来る。
このmicroprocessing assay反応中に Lin28
と Msi1共存化させ miRNAの生合成過程で
の効果を調べた。 
(2) ES細胞の初期神経誘導における（幹）細
胞生物学的解析；ES細胞の誘導系由来の EB
細胞を用いてMsi1-Lin28複合体の初期神経
誘導に対する効果を、標的 miRNAである
miR98や初期神経系マーカー（sox1）の発現
を指標に調べた。 
 
 
３． 研究成果 
 
まずES細胞とその分野初期段階（EB細胞）

でのMsi1とLin28の発現調べたところ、Lin28
はES細胞では発現が高いがES細胞分化後期
では減衰した。またMsi1は逆に ES細胞分化
に従って一過性の発現上昇が観察された。
Lin28は let-7 family miRNAの生合成抑制能が
報告されていたが、let-7 familyの発現は Lin28
発現減衰後、時期を遅れて発現し始めた。
Lin28標的 miRNAのうち ES細胞と神経細胞
の commitment に関与するものとして let-7 
familyの miR98があるがこれまで全く解析さ
れていなかった。そこで、miR98 を用いて
Msi1 or/and Lin28 存在化で microprocessing 
assayを行ったところ、Msi1 は Lin28 と協調
的にかつ選択的に miR98 生合成を抑制した。
すなわち、Lin28の発現減衰後の let-7 family
の発現抑制解除に Msi1 が関与していること
が示唆された。 
次に、ES 細胞と EB 細胞を用いて Msi1 

or/and Lin28非存在化で miR98や sox1の発現
を調べたところ、Msi1は Lin28と協調的にか
つ選択的にmiR98の発現を負に調節しており、
それに伴って、sox1の発現解析から ES細胞
分化段階の初期神経細胞の誘導にMsi1-Lin28
複合体が寄与することが明らかとなった。さ
らに、Msi1の構造内に核移行シグナルが存在
し、このシグナルにより Lin28の核存在率を
上昇させる機能を有することを強く示唆し
た。 
これらの発見は、未知であったMsi1の核内
機能も明らかにしただけでなく、ES細胞分化
に転写因子以外にも miRNA―RNA 結合蛋白
質による時間的微調整効果の重要性を示す
ものである。 
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