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研究成果の概要（和文）：オリゴデンドロサイト(OL)は神経軸索にミエリンを形成し、神経伝達と軸索保護に寄
与するが、近年ミエリンの構造的機能とは独立したニューロンとの相互作用が注目されている。我々が作製した
OLにおけるRNA代謝調節因子Obp2欠損マウスでは、ニューロンでp53の核内蓄積や酸化ストレスが亢進し、神経変
性や老化マーカーの発現亢進などが認められた。Obp2欠損マウス脳梁におけるRNAseqでは、細胞内代謝系に関与
する遺伝子群の発現低下やスプライシング異常が認められたことから、Obp2はRNA代謝を介してOLの細胞内代謝
を制御することで、ニューロンとの適切な相互作用に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oligodendrocytes (OLs) form myelin around axons and contribute to saltatory 
conduction and axonal protection. There has been recent interest in intercellular signaling from OLs
 involved in neuronal homeostasis. Mice lacking Obp2, a regulator of RNA metabolism, showed the 
induction of p53 stabilization and oxidative stress in neurons, resulting in neurodegeneration and 
neuronal senescence. RNA-seq analysis demonstrated the decreased expression and splicing 
dysregulation of cellular metabolism-related genes in Obp2 deficient corpus callosum. These results 
suggest that Obp2 contributes to neuronal survival and homeostasis by regulating RNA metabolism in 
OLs.

研究分野： 神経発生学、神経解剖学

キーワード： オリゴデンドロサイト　p53　グリア　神経変性　グリア-ニューロン相互作用

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年オリゴデンドロサイト(OL)由来の細胞間シグナルによるニューロンの恒常性維持機構の存在が注目されてい
る。本研究より、OL内のObp2がスプライシングを含むRNA代謝機構を介してOL内代謝を制御し、OLのみならずニ
ューロンの恒常性維持にも寄与する可能性が示唆され、新たなOL-ニューロン間相互作用が見出された。また、
複数の神経変性疾患ではニューロンでp53の蓄積が検出されており、OLの代謝異常がこれらの疾患に関与する可
能性があることから、本研究の成果により神経変性疾患における新たな治療標的を見出す糸口になることが期待
される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
オリゴデンドロサイト(OL)は神経軸索にミエリンを巻きつけることで跳躍伝導と軸索保護に寄

与することが知られている。中枢神経系の発達過程においては、OL とニューロンは相互作用を

介してそれぞれの成熟を促進する。さらに、OL はニューロンのエネルギー産生の一部を担って

いることも明らかになりつつあるが、ニューロンの恒常性維持を担う OL の細胞間シグナルの詳

細は不明な点が多い。我々はこれまで OL の発生に必須の転写因子 Olig2 に結合する新規因子

RNA ヘリカーゼ Obp2 (Olig2 binding protein 2)を同定し、この分子は OL 前駆細胞の生存に必須

であることを明らかにした。さらに、OL における Obp2 欠損マウスを作製し、Obp2 がミエリン

関連遺伝子の発現維持とミエリン形成に必須であることを明らかにした。一方、このマウスは

OL ではなくニューロンで p53 が顕著に蓄積し、神経変性が亢進していた。この現象はミエリン

形成不全を呈する Jimpy マウスでは生じないことから、ニューロンの生存と恒常性を維持するた

めに、ミエリンの構造的機能とは独立した新たな OL-ニューロン間相互作用の存在が想定され

た。 
 
２．研究の目的 
本研究は、OL における RNA 代謝調節因子 Obp2 欠損マウスを用いて、OL およびニューロンの

異常に根底にある分子的背景を明らかにし、ニューロンの生存と恒常性維持に寄与する OL-ニュ

ーロン間相互作用の分子基盤を明らかにすることを目的に行われた。 
 
３．研究の方法 
(1) オリゴデンドロサイト(OL)特異的 Obp2 欠損マウスを作製するために、Mbp-Cre および Plp-
CreERマウスにObp2-floxマウスを掛け合わせて成熟OL特異的Obp2欠損マウス(Mbp-Cre;Obp2 
cKO マウス, Plp-CreER; Obp2 cKO マウス)を作製した。PlpCreER; Obp2 欠損マウスは出生後 6
日および 7 日目にタモキシフェン(75mg/kg)を腹腔内に導入し、4 週後に解析した。 
 

(2) Obp2 欠損マウスにおける OL およびニューロンの表現型について、免疫組織化学、in situ 
hybridization 法、Niss1 染色、Luxol fast Blue 染色、定量 RT-PCR、ウエスタンブロッティング、

電子顕微鏡を用いて解析した。 
 

(3) 6 週齢 Mbp-Cre; Obp2 欠損マウス脳梁を用いて RNA-seq を行い、遺伝子発現差解析 (DEG 解

析)と Alternative splicing の変動を解析した(同腹のコントロールおよび Obp2 欠損マウスを 3 匹ず

つ解析)。NovaSeq 6000 で読んだシークエンスリードのアライメント、定量、エクソン含有率の

算出は STAR, RSEM, OLego, Quantas を用いて行った。 
 
４．研究成果 
(1) Obp2 欠損マウス脳におけるオリゴデンドロサイトとニューロンの表現型解析 
Obp2 欠損マウス脳において、免役染色や in situ hybridization を行ったところ、OL では DNA 損

傷が亢進していた(図 A)。p53 の蓄積は認められなかったが、p21 の発現が顕著に亢進していた。

このことから、p53 経路非依存的な p21 発現機構が示唆された。また、Obp2 欠損 OL では RNA
スプライシングを担う SMN タンパクの著しい発現低下が認められたため、OL における RNA 代

謝制御の破綻が示唆された。これらの表現型は PlpCreER;Obp2 欠損マウスでも認められた。一

方ニューロンでは、ミエリン構造に異常が認められない出生後早期より p53 の蓄積が認められ

た。また、脳の広範囲で軸索変性マーカーである SMI-32 のシグナル亢進や海馬ニューロンの顕

著な脱落が生じており(図 B, C)、大脳皮質ニューロンでは老化マーカーである SA-gal の著しい

シグナル亢進が認められた。さらに、脂質酸化、DNA 酸化および p38 のリン酸化などが検出さ

れ、酸化ストレスの亢進が示唆された。 



 

(2) Obp2 欠損マウス脳梁における RNA-seq 解析 
6 週齢コントロールマウスおよび Obp2 欠損マウスにおいて、オリゴデンドロサイトが豊富に局

在している脳梁から RNA を採取し、RNA-seq に供した。DEG 解析、GO 解析、Pathway 解析を

行ったところ、コレステロール合成系、脂質・脂肪酸代謝系、グルコース代謝系など、細胞代謝

に関与する遺伝子群の顕著な発現低下が検出された。一方で、酸化ストレスおよびその応答に関

与する遺伝子群の発現が上昇していた。興味深いことに、アルツハイマー病や多発性硬化症など

の神経変性疾患および脱髄疾患などで同定されている疾患関連オリゴデンドロサイトに特徴づ

けられている遺伝子群の発現上昇も認められた。これらの結果は、免役染色や定量 PCR などを

用いて、遺伝子およびタンパクの発現変動を確認した。DEG 解析に関連して、網羅的スプライ

シング変動解析を行ったところ、細胞代謝経路の制御因子のスプライシング異常が複数検出さ

れた。これらの異常は機能ドメインの喪失やフレームシフトによる異常タンパク産生などが含

まれていた。また、細胞代謝異常に伴い産生されるストレス誘導候補分子を同定した。 
 
以上の結果から、Obp2 欠損 OL において、RNA 代謝制御を担う SMN 複合体が破綻に伴う細胞

代謝関連遺伝子群のスプライシング異常と発現低下が OL における細胞代謝異常を引き起こし、

ニューロンにおいてストレスの亢進と p53 経路が活性化する可能性が考えられた。本研究によ

り同定されたストレス誘導候補分子はミトコンドリアの機能低下やニューロンにおける p53 経

路の活性化などが報告されているため、今後は Obp2 欠損マウスにおけるこれらの分子の機能解

析を進めていく。 
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