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研究成果の概要（和文）：RP58遺伝子を含んだヒトBacクローン（204 kbp)のトランスジェニックマウスを５系統作製
した。RP58のヘテロマウスと交配して、マウスのRP58を欠落させ、ヒトRP58遺伝子と置換することを試みた。５系統作
製したが、どの系統もマウスRP58を欠損させると、出生後、発育が困難であった。そこで、大脳皮質でのみRP58を欠落
させるためにEmxCre、RP58Floxマウスと交配させた。現在、すべての系統でヒトRP58を保有し、マウスRP58を欠損した
大脳皮質を持ったマウスを作製した。現在行動解析を開始しており、その後組織学的解析を予定している。

研究成果の概要（英文）：We generated the transgenic mice with human Bac clone containing RP58 gene ( 204 
kbps). By mating them with RP58 hero mice, we generated the mice with human Bac of RP58 gene lacking 
mouse RP58. These mice show severe motor uncontrolled, suggesting that the function of cerebellum is 
impaired. Therefore, we tried to generate the mice lacking mouse RP58 only in cereberal cortex with RP58 
flox mice and EmxCre mice. We generated the five strains of mice with RP58 negative, but human RP58 
positive in the cereberal cortex. We are analyzing behavior of the mice, and plan to perform histological 
analysis.
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１．研究開始当初の背景 
霊長類を含む高等ほ乳類では、大脳皮質にお
けるニューロン数が飛躍的に増加している。
このニューロン数の増大が、高等ほ乳類の知
能の向上をもたらすことが示唆されている
(Roth & Dicke, 2005)。しかし、実験的な検
証はない。そこで、本研究では、マウス大脳
新皮質のニューロン数を増加させ、それによ
って、学習記憶を含む脳機能の変化を明らか
にすることで、大脳皮質ニューロン数が脳機
能を規定しているか否かを明らかにするこ
とを目的とする。 
 マウスでは、新皮質には、脳室帯と脳室下
帯という２つの増殖層が同定されている。近
年、霊長類を含む高等ほ乳類では、さらに第
３の増殖層として、外側脳室下帯(OSVZ)が発
見された。 
 われわれは、転写抑制因子 RP58 の欠損マ
ウスの解析で、通常マウスではみられない
OSVZ を発見した。これまでの研究から、RP58
は Id1-4 の転写を抑制することによって、細
胞周期離脱を促進する事 (Hirai et al., 
2012)から、RP58 欠損により細胞周期から離
脱できず結果的に増殖層を形成したと考え
た（図１）。 

 ところで、RP58 は、放射状移動にも必須で
ある（Ohtaka-Maruyama et al., 2013, Heng 
et al., 2015）。従って、RP58 欠損により形
成下 OSVZ において増殖したニューロンは、
放射状に移動することができない。そこで適
切なタイミングで RP58 の補充を試みる。こ
れまで、子宮内エレクトロポレーションによ
り適切な時期に RP58 を補充すると、OSVZ 様
構造を形成していた細胞が、放射状移動によ
り脳表に到達することを見出した。これは、
RP58 の発現を調節することにより、ニューロ
ン数を増加させることができることを示唆
している。しかし、子宮内エレクトロポレー
ションでは、脳の一部分で RP58 を補充する
ために、個体としての高次機能への関与は解
析できない。そこで、本研究では、いくつか
の方法を試み、大脳皮質全般でニューロン数
を増加させることを試みる。成功したマウス
は、行動解析を行い、学習記憶能その他の能

力が向上するか否か検討する。もしニューロ
ン数の増加によって,学習記憶の成績が亢進
することがあれば、「大脳皮質のニューロン
数増加が高次機能を向上させる」という仮説
を実証できることになる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、マウス脳を霊長類型脳に変換する
試みを通して、脳の進化メカニズム解明の糸
口を得る試みである。霊長類での高次機能の
担い手は、大脳新皮質の飛躍的なニューロン
数の増加であると推察されるが、実証はされ
ていない。申請者らは転写抑制因子 RP58 の
欠損により、マウス新皮質において、霊長類
で特徴的な、細胞増殖層(OSVZ)が見出した。
RP58 の欠損は、細胞周期離脱を遅延させるこ
とから、「細胞周期離脱を抑制することが、
神経前駆細胞の著明な増加を惹起する」とい
う仮説をたて検証する。さらに、脳機能を解
析することにより、「大脳皮質ニューロン数
の増加が、脳機能向上をもたらす」という仮
説を検証する。 
 
３．研究の方法 
RP58の発現を抑制し、OSVZ構造を形成させ、
ニューロン分化後に RP58 の発現を再開させ
る。そのために、RP58 の遺伝子改変マウスを
作製し、RP58 の発現を操作することで、皮質
のニューロン数を飛躍的に増加させる。その
マウスの行動解析をすることにより、大脳皮
質のニューロン数と脳機能の関係を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
① ヒトの RP58 遺伝子を含んだ Bac クロー
ン（11-1061I17, chr1, 244058541-24426944, 
204404bp, 1q44）を入手し、当研究所では B6
マウスで、および大阪大学微生物研究所では
BDF1 マウス(B6xDBA)での作製を依頼し、トラ
ンスジェニックマウスを作製した。後者から
得られたキメラマウス 6匹（＃２、６、１０、
１２、１７、２４）を B６と交配し、＃２４
を除く５系統を確立した。＃２４に関しては、
交配を数回くりかえても子孫に伝わらず、キ
メラ率が低いと考え断念した。 
②  ５系統各々、 RP58 ヘテロマウス
(RP58+/-)と交配を繰り返し、ヒト RP58 ゲノ
ムを保有し、かつマウス RP58 を欠落したマ
ウスの作製を試みた。しかし、そのタイプの
マウスは、出生しても早期に死亡した。マウ
ス RP58 欠損マウスが出生直後に呼吸不全で
死亡することに比べると、数日は生きている
ものもあり、ヒト RP58 が機能していること
は確かである。しかし、その発現は不十分で
あると考えられた。とくに小脳症状が強く、
母乳やえさの獲得が困難と考えられた。また、
ヒト RP58 の発現が不十分であることの原因
として、トランスジェニックマウスの作製に
おける、Bac クローンのゲノム挿入部位、ま
た挿入のされ方に問題がある可能性もある。



しかし、５系統あるので、すべてが挿入位置
や挿入のされ方の問題ではなく、ヒト RP58
遺伝子の発現制領域の特性の可能性も否定
できない。そこで、これらの問題を解決する
ために、マウスの RP58 の欠落を大脳皮質に
限定させる必要が生じた。 
③ そこで、RP50Flox マウスと EmxCre マウ
スと交配することにより、大脳皮質でのみマ
ウス RP58 が欠損し、ヒト RP58 を保有したマ
ウスを作製することにした。大脳皮質で RP58
を欠落させたマウスは、大脳皮質形成のみ障
害され、出生後離乳期間に死亡することも多
い。そこで、えさを食べやすくする工夫をす
ることにより、成体まで育てることに成功し
た。このマウスの特性を調べるため、行動解
析を行った。その結果、オープンフィールド
テストでは、顕著な多動を示すことが判明し
た。図２の軌跡の図の上段はコントロールで、
２時間で充分馴化するが、下段の RP58 を大
脳皮質で欠損させた場合は、いつまでも馴化

せず、多動も顕著である。そして、交配を繰
り返し、すべての系統に関して、このマウス
にヒトBacクローンを保有したマウスを作製
することに成功した。現在、一部、成体にな
ったマウスが得られてきているので、今後行
動解析を開始した。ヒト RP58 が導入された
マウスの、作業記憶、文脈記憶などを測定す
る。さらに、灌流固定して、大脳皮質の組織
学的解析を行なう予定である。 
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