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研究成果の概要（和文）：Olig2 は、運動ニューロンおよびオリゴデンドロサイト発生に必須の

basic helix-loop-helix (bHLH)転写因子である。神経幹細胞から特異的ニューロン・グリア細

胞を産み出す際の Olig 転写因子コンプレックスを同定するために、Olig2 転写因子に結合する

因子をスクリーニングし、Olig Binding Protein1 (OBP1), Olig Binding Protein2 (OBP2)と

名前の付けた２つの因子を同定した。さらに Olig2 がリン酸化を受ける転写因子であること、

リン酸化部位の同定を見いだした。Olig 転写因子の転写制御機構の一端が明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Olig2 is basic helix-loop-helix transcription factor essential 

for motoneuron and oligodendrocyte development. In order to investigate Olig 

transcription complex, which regulates differentiation from neural stem cell to specific 

subtype of neuron and glial cells, we screened Olig2-binding factors. We identified two 

factors, which are named Olig Binding Protein1 (OBP1), Olig Binding Protein2 (OBP2). 

Furthermore, we identified Olig2 as a phospho-protein and its phosphorylation sites. We 

revealed transcriptional regulation of Olig2 transcription factor. 
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１．研究開始当初の背景 

 神経幹細胞は胎児期神経管の脳室近くの

脳室帯で自己複製し、特定の場所から特定の

ニューロン、続いて、グリア細胞を産み出す。

Olig2 は、脊髄では腹側の限局した領域（pMN

ドメイン）に発現し、運動ニューロンとオリ

ゴデンドロサイトの発生に関わる basic 

helix-loop-helix (bHLH) 型転写因子である

（図１）。神経幹細胞から運動ニューロン、

オリゴデンドロサイトが産み出される際に、

Olig2 がどのような転写コンプレックスを形

成して転写を調節するのかという点につい

てはほとんどわかっていない。 

 

  

図１ 胎仔期腹側の Olig2 陽性 pMN ドメイン
より運動ニューロン(MN), 続いてオリゴデ
ンドロサイト前駆細胞(OPC)が産み出される。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究では、まず Olig2 に結合する因子を

同定し、Olig2 転写因子の転写コンプレック

スを明らかにする。そして、Olig 転写因子と

Olig 結合因子の相互作用が、特定のニューロ

ン、グリア細胞を産み出す際にどのような役

割を担っているか明らかにする。また、本研

究で得られた分子レベルの知見を運動ニュ

ーロン病、脱髄疾患などの神経難病の病態理

解、治療法確立に応用することを目指す。 

 
 
３．研究の方法 

 まず Olig2 の結合因子を同定にするために、

酵母２ハイブリッドシステムによるスクリ

ーニングを行った。さらにタンパクレベルで

のスクリーニングとして、GST プルダウンア

ッセイとマススペクトロメトリーを組み合

わせたプロテオミクス解析を行った。（プロ

テオミクス解析は名古屋大学 貝淵弘三教授

のグループのご支援を受けた。）そして、多

数の Olig 結合因子の候補を同定し、そのデ

ータベースの作成を行った。次に、タグ付き

の Olig２および結合因子を培養細胞に発現

させ、免疫沈降法を用いた生化学的解析によ

り Olig転写因子との結合を実際に確かめた。 

 続いて、ニワトリ胚、マウス胚を用いたエ

レクトロポレーション法による遺伝子導入

実験により、これらの Olig 結合因子の神経

幹細胞からの分化制御における役割の解析

を進めている。 

 

 
４．研究成果 

 酵母２ハイブリッドスクリーニングによ

り、Olig Binding Protein 1 (OBP1)および、

Olig Binding Protein 2 (OBP2)を同定した。

免疫沈降法により、Olig2 との結合を確認し

た。OBP1, OBP2の強制発現実験、および、Olig2

と OBP1 または、Olig2 と OBP2 の強制発現実

験により、運動ニューロン分化、そして、オ

リゴデンドロサイト分化への影響を調べて

いる。OBP2 に関しては、ノックアウトマウス

を作製し、ヘテロマウスは正常であるが、ホ

モマウスで下肢の麻痺を含む神経症状がで

ることを確認した。現在これらの神経症状の

原因となる病変についての組織学的な解析

を進めている。 

 Olig2 がリン酸化タンパクであることを培

養細胞における発現実験で明らかにし、リン

酸化部位の変異体を作成する事により、リン

酸化部位の同定を行った。さらに、プロテオ

ミクス解析の結果（図２）から、Olig2 に結

合するリン酸化酵素候補を同定し、Olig2 と

の結合を免疫沈降法にて確かめた。このリン

酸化酵素による Olig2のリン酸化が神経幹細

胞から運動ニューロン・オリゴデンドロサイ

トの分化の過程にどのように関わっている

のかについて調べるために、阻害剤を用いた

実験を行っている。また、リン酸化部位に変

異を導入して、リン酸化が起こらなくなった

変異体、そして、リン酸化を模倣した変異体

を作製し、これらをニワトリ胚で遺伝子導入

することにより、運動ニューロン・オリゴデ

ンドロサイトへの分化への影響を調べてい

る。これまでにオリゴデンドロサイトへの分

化が促進されるという現象を観察しており、

さらに詳細に解析している。 

 将来的には、本研究により同定されたOlig

結合因子、および、Olig2をリン酸化する酵素



を人為的に操作することにより、神経幹細胞

から特定のニューロン、グリア細胞の分化を

誘導する道を拓く事、そして、運動ニューロ

ン病や脱髄疾患などの神経難病の新たな治療

法開発につなげることが期待される。 

 

 

 

図２ プロテオミクス解析による Olig1、
Olig2 結合因子の網羅的解析 
プロテオミクス解析によって同定した、Olig1
結合候補因子(A), Olig2結合候補因子(B)を、
分子の機能別に分類した。細胞質画分 (Cyto)
と、粗精製膜画分 (P2画分)についてのデータ
を示した。 
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