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研究成果の概要（和文）：タンパク質アルギニンメチル化を担う酵素：PRMT1は細胞増殖の制御等が知られてい
るが、中枢神経系の発達における機能は十分に知られていなかった。特に神経活動や発達を制御する細胞：アス
トロサイトにおける役割は不明である。我々は、中枢神経系の大元である神経幹細胞に着目し、神経幹細胞特異
的PRMT1欠損マウスではアストロサイトが過剰に産生され、発達中の脳が炎症様の応答を示すことを見出した。
本研究から、PRMT1が正常な脳の発達を支えるための必須の因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：PRMT1, a major arginine methyltransferase, plays critical roles in 
transcription, DNA damage response, and cell proliferation. Although PRMT1 is highly expressed in 
the central nervous system (CNS), its role has not been studied well. Especially, its role in 
astrocyte, a major CNS cell type which supports neuronal activity, was uncovered. 
To identify astrocytic development by loss of PRMT1 in the CNS, we analyzed neural stem 
cell-specific PRMT1 conditional knockout (PRMT1-CKO) mice. A comprehensive analysis of gene 
expression in the developing cortices of PRMT1-CKO mice showed upregulation of inflammatory 
signaling which is generally mediated by astrocytes and microglia which is another CNS cell type. 
Histological analyses also revealed that populations of astrocytes and microglia were increased in 
the brain of PRMT1-CKO mice.
Our results indicate that PRMT1 is essential for the development of astrocytes and also affects 
microglial development.

研究分野： 動物生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊婦の感染等により胎児の脳が炎症様の状態（脳白質障害等）を起こすとその後の脳発達に致命的な影響が出る
ことが知られているが、現在有効な治療法や対策が無い。
本研究は、タンパク質アルギニンメチル化を担う酵素：PRMT1に着目して脳の発達を調べた。脳特異的PRMT1欠損
マウスは、発達早期に炎症様応答を示すと共に、その後の脳発達が遅延した。本研究結果はPRMT1が正常な脳発
達の際には過剰な炎症を抑制する作用があることを示唆しており、健康な脳の発達を支える分子基盤の一端を明
らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脊椎動物の胎生期から生後の期間は、中

枢神経系組織（脳・脊髄）が構造的・機能
的に大きく発展する時期である。中枢神経
系を構成する細胞の大元となる神経幹細
胞は、まずニューロン分化に進み、次にグ
リア分化が起きるとされており（図 1）、分
化の順序やバランスの決定が正常な神経
系発達そのものと言える。これまで、ニュ
ーロン・グリア分化スイッチングを担う多
数の転写因子が同定されてきた。さらには、
グリアの中でもアストロサイトとオリゴ
デンドロサイトという全く機能の異なる
グリアがあり、これらは共通のグリア前駆
細胞から、拮抗作用を持つ転写因子などの
制御を介して生まれてくると考えられている。しかし、グリア分化の際に、この拮抗を伴う「細
胞運命決定」の具体的なメカニズム（=どのようにグリアの個性が決まるか）は不明な点が多か
った。 
申請者は、in vivo において正常なグリア分化を担う分子として、エピゲノム修飾因子であ

る PRMT1 が必須であることの証明に成功していた（J. Biol. Chem. 2016）。これまではオリゴ
デンドロサイトに着眼していたが、最近の実験結果から、PRMT1 はアストロサイト形成にも関
わる可能性が浮上しており、PRMT1 がより広くグリア分化に寄与している可能性を見出してい
た。 
 
２．研究の目的 
 PRMT1 によるグリア分化メカニズムの理解を目指し、特に神経幹細胞からアストロサイトが
産生される際の PRMT1 の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、「PRMT1 によるグリア分化制御メカニズム」の解明を目指し、以下の２つに焦
点を絞り、研究を推進した。 
 

（１）神経幹細胞特異的 PRMT1 欠損マウス（CKO マウス）におけるグリア発達への影響 
 ①生後マウス脳におけるアストロサイトの数や分布の評価 

CKO マウス脳の脳凍結切片を作製し、アストロサイトマーカーの GFAP に対する抗体を用い
て免疫染色をした。画像解析ソフト ImageJ により細胞数の定量を行った。 

  
 ②生後マウス脳におけるグリオーシスの検出 

CKO マウス脳組織を用いてアストロサイトマーカーの GFAP や Vimentin に対する抗体を用
いてウェスタンブロットを行なった。 

 
③生後マウス脳におけるミクログリアの数や分布の評価 

CKO マウス脳の脳凍結切片を作製し、ミクログリアマーカーの IBA-1 に対する抗体を用い
て免疫染色をした。画像解析ソフト ImageJ により細胞数の定量を行った。 

 
（２）PRMT1 によるグリア分化の分子メカニズム解明 
①CKO マウス脳組織を用いたトランスクリプトーム解析 

CKO マウス大脳皮質を用いて RNA-seq を行った後、パスウェイ解析を行い、変化の大きい
分子経路を同定した。主要な遺伝子についてはリアルタイム PCR により検証した。 
 

②培養細胞を用いた PRMT1 のノックダウン 
PRMT1 が直接 GFAP の発現を制御している可能性を検討するため、PRMT1 のノックダウンに
より GFAP の発現を調べた。 

 
４．研究成果 
（１）神経幹細胞特異的 PRMT1 欠損マウス（CKO マウス）におけるグリア発達への影響 
①脳内アストロサイトの数や分布の評価 



神経幹細胞特異的 PRMT1 欠損マウス（CKO マウス）においてアストロサイトの発達に変化
があるかを調べるため、免疫染色を行った。成熟アストロサイトを示す GFAP 陽性細胞は
CKO マウスの大脳皮質や海
馬等で増加しており、「グリ
オーシス」の状態にあること
が判明した（図 2）。また CKO
マウスにおいてグリオーシ
スが起きる時期を調べた結
果、検討した生後４、８日目
の両方で起きていた。 
 

②生後マウス脳におけるグリ
オーシスの検出 
グリオーシスをより定量的
に評価するために、CKO マウ
スの大脳皮質を単離し、グリ
オーシスにおける２つの独
立したマーカーである GFAP
と Vimentin の発現をウェス
タンブロットで調べた。生後８日目の
CKO マウスにおいて Vimentin の顕著な
増加が認められた（図 3）。また、生後０
日目の CKO マウスにおいても GFAP が有
意に増加していた。 

 
③生後マウス脳におけるミクログリアの

数や分布の評価 
認知症や脳損傷といった脳組織異常が
生じると、脳内免疫担当細胞であるミク
ログリアが活性化することで脳
内炎症を引き起こす。CKO マウス
において大脳皮質を中心にIBA-1
陽性のミクログリアが増加して
いた（図 4）。さらに CKO マウス
のミクログリアは、突起が短縮し
細胞体が肥大した、活性化ミクロ
グリアの形態を取っていた。活性
化ミクログリアは生後４日目、８
日目に認められたが、胎生後期か
ら脳の一部で認められた。 

 
（２）PRMT1 によるグリア分化の分子メカニズム解明 
①CKO マウス脳組織を用いたトランスクリプトーム解析 

生後０日目の CKO マウス大脳
皮質サンプルを用いてRNA-seq
に供し、CKO マウスで最も変化
している分子経路を同定した。
その結果、CKO マウスにおいて
有意に増加した遺伝子群のパ
スウェイ解析から、炎症性サイ
トカイン Il-6 やケモカイン受
容体 Cx3cr1 を含む多数の炎症
関連遺伝子が上昇していた。さ
らにリアルタイム PCR により、
これらの炎症関連遺伝子の発
現の推移を調べたところ、生後
０日目ではCKOマウスで既に上昇傾向にあったが生後１０日目にはさらに差が開いたこと
から、CKO マウスでは生後の脳発達に伴い炎症様状態が進行していることが分かった（図
5）。ミクログリアの活性化やグリオーシスは炎症を誘導する作用があることから、(1)の
結果を支持する結果が得られた。 

 



②培養細胞を用いた PRMT1 のノックダウン 
グリオーシスの上流経路として、JAK-STAT シグナル
による GFAP の転写制御が知られている。そこで、
PRMT1 による GFAP の転写制御を調べるため、初代培
養グリア細胞やラット由来 C6 グリオーマ細胞にお
いて siRNA を用いて PRMT1 をノックダウンし、GFAP
の発現をウェスタンブロットで調べた。その結果コ
ントロール細胞と比べて、siPrmt1 処理細胞におい
て GFAP の発現上昇は見られなかった（図 6）。この
ことから、PRMT1 欠損脳における GFAP の上昇は、
PRMT1 による直接的な転写制御以外の可能性が考えられた。 
 

本研究では、PRMT1 によるグリア分化メカニズムの理解を目指し、次世代シーケンサーを用い
た網羅的遺伝子発現解析、PRMT1 欠損マウスの組織学的解析、そして初代培養技術を組み合わ
せた解析を行った。中枢神経系において PRMT1 はオリゴデンドロサイトのみならずアストロサ
イトを含むグリア細胞の正常な発達に必須であることが初めて明らかになった。 
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