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研究成果の概要（和文）： 

小胞体ストレスセンサーOASIS もしくは BBF2H7 が欠損することで、神経前駆細胞からアスト
ロサイト及び神経細胞への分化・成熟が遅延していることを明らかにした。さらに転写因子で
ある OASIS 及び BBF2H7 の中枢神経系における標的遺伝子を同定することを試み、OASIS の中枢
神経系における直接的な標的遺伝子を同定することに成功した。また、OASIS と OASIS の標的
遺伝子によるアストロサイト分化誘導は、DNA 脱メチル化を伴うエピジェネティックな制御機
構を介していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We revealed that the differentiation of neural precursor cells into astrocytes or 
neurons was delayed by OASIS or BBF2H7 deficiency. We tried to identify the target genes 
of transcription factors OASIS and BBF2H7. Consequently, we identified the direct target 
genes of OASIS in central nervous system. Further, we revealed that the acceleration of 
the differentiation of neural precursor cells into astrocytes by the signaling from OASIS 
mediated the epigenetic regulation which promoted the demethylation of the promoter 
region of astrocyte-specific marker genes. 
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１．研究開始当初の背景 
 

近年、小胞体ストレス応答は細胞の危機的状
態から回避するためだけのシステムではなく、
特定の細胞の分化・成熟にも重要な役割を演じ

ていることが証明されている。申請者が発見し
た新規小胞体ストレスセンサーOASIS 及び
BBF2H7は神経幹細胞からアストロサイト或いは
神経細胞への分化に重要な役割を担っているこ
とを明らかにしている。神経幹細胞から各種細
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胞への正常な分化は神経ネットワークの形成
において極めて重要であり、これらの異常が
各種の精神疾患発症に関与する可能性は数
多く報告されている。小胞体ストレス応答の
破綻及び小胞体機能異常が様々な精神疾患の
発症に直結することもヒトの遺伝子機能解析や
マウスモデルを用いた研究から明らかにされ、
小胞体ストレス応答は疾患研究の一つの大きな
領域を占めるに至っている。 
 

２．研究の目的 
 

小胞体ストレス応答による細胞分化制御
の分子機構解明を目指し、神経系における小
胞体ストレス応答パラダイムの詳細なシグ
ナル系統図を完成させる。具体的には転写因
子である小胞体ストレスセンサーOASIS およ
び BBF2H7 の中枢神経系における標的遺伝子
の同定を試み、小胞体機能によって制御され
る中枢神経系細胞の分化・成熟メカニズムを
明らかにする。この成果は創薬に結びつくリ
ード化合物のスクリーニング系の構築や、小
胞体機能異常およびそれによって引き起こさ
れる神経ネットワーク形成異常に起因する精
神疾患の治療法確立の実現へと応用する。 
 
３．研究の方法 
 

小胞体ストレスセンサーとして機能する
OASIS及び BBF2H7の神経系における役割を明
らかにするため、胎生期 14.5 日目のマウスよ
り神経前駆細胞を採取し、適切な薬剤を添加
することによって培養 Dish 上でアストロサ
イトもしくは神経細胞へと分化させ、各分化
マーカーの発現レベルを野生型細胞と OASIS
もしくは BBF2H7 欠損細胞とで比較した。さら
に転写因子であるOASISおよびBBF2H7の中枢
神経系における標的遺伝子を同定することを
試み、初代培養神経前駆細胞を用いて野生型
マウスと遺伝子欠損マウスにおける遺伝子発
現レベルをマイクロアレイプロファイリング
による網羅的解析によって比較検討した。ピ
ックアップした候補遺伝子については、各セ
ンサータンパクを過剰発現させることで、候
補遺伝子の発現レベルが回復することを
RT-PCR、ウェスタンブロッティングでチェッ
クした。また、各センサータンパクから候補
遺伝子へと連なるシグナル経路と、これらの
シグナル経路が中枢神経系細胞の分化・成熟
を制御している詳細な分子メカニズムを、ウ
ェスタンブロッティング、RT-PCR、免疫染色、
DNA メチレーションアッセイなどを駆使して
解析した。 
また、小胞体ストレスセンサーOASIS および

BBF2H7 がどのような小胞体内環境に曝された
ときに活性化および分解するのかをウェスタ
ンブロッティングや RT-PCR、Tet-off システ

ムを利用した遺伝子発現系の構築によって検
討した。ピックアップした各センサータンパ
クの活性化および分解に関わる候補遺伝子に
関しては、siRNA を用いたノックダウン実験に
よって遺伝子発現を抑制し、各センサータン
パクの活性化および分解に与える影響を検討
した。 
 

４．研究成果 
 
OASIS もしくは BBF2H7 が欠損することで、

神経前駆細胞からアストロサイト及び神経
細胞への分化・成熟が遅延していることを明
らかにした。さらに転写因子である OASIS お
よび BBF2H7 の中枢神経系における標的遺伝
子を同定することを試みた結果、OASIS の中
枢神経系における直接的な標的遺伝子を同
定することに成功した。さらに、この標的遺
伝子を OASIS欠損神経前駆細胞に導入するこ
とで、神経前駆細胞からアストロサイトへの
分化遅延は改善された。また、OASIS と OASIS
の標的遺伝子によるアストロサイト分化誘
導は、DNA 脱メチル化を伴うエピジェネティ
ックな制御機構を介していることを明らか
にした。実際に OASIS欠損神経前駆細胞では、
アストロサイト特異的なマーカー遺伝子の
プロモーター領域における DNA脱メチル化が
遅延しており、遺伝子発現が抑制されていた。
しかしながら OASIS 欠損神経前駆細胞に
OASIS もしくは同定した OASIS の標的遺伝子
を導入することで、DNA 脱メチル化が促進さ
れることを見出した。以上の結果より、OASIS
から発信される小胞体ストレス応答シグナ
ルが、アストロサイトマーカー遺伝子のプロ
モーター領域における DNA脱メチル化を解し
て神経前駆細胞からアストロサイトへの分
化・成熟を制御していることを明らかにする
ことができた。 
さらに OASIS および BBF2H7 の活性化機構

を解明するために、両分子の生化学的特性に
ついて解析した。その結果、(1)OASIS および
BBF2H7 は常にプロテアゾームによる分解を
受けている。(2)小胞体ストレスが負荷され
ると、OASISおよびBBF2H7は分解から回避し、
安定化する。(3)安定化した OASIS および
BBF2H7 はすみやかにゴルジ装置に輸送され、
プロテアーゼ S1P および S2P による膜内切断
を受ける。(4)E3 ユビキチンライゲースであ
る HRD1 が OASIS および BBF2H7 のプロテアゾ
ーム分解に関与するということが明らかと
なった。これらの成果によって OASIS の中枢
神経系における機能の一端を明らかにする
ことができた。本研究結果は小胞体ストレス
応答シグナルが神経系細胞の分化・成熟を担
う新たな役割を有している可能性を示唆し
ており、複雑な小胞体ストレス応答機構の解
明に、大きな進展をもたらすことが期待でき



 

 

る。今後は神経系細胞の分化遅延による神経
ネットワーク形成機構の異常について重点
的に解析を行うことで精神疾患発症との関
連性を明らかにし、精神疾患の新たな治療基
盤構築を目指す。 
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