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研究成果の概要（和文）：神経発生過程での選択的スプライシング制御の全容とその制御因子の

発現プロファイルを網羅的に同定し、これまで全く分かっていなかった脳形成時のスプライシ

ング制御の全貌を世界で初めて明らかにした 

研究成果の概要（英文）：We could identified genome wide level of alternative splicing 

regulation regarding spliced genes and RNA-binding proteins during neuronal 

development. 
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１．研究開始当初の背景 

 神経系の中でも哺乳類の大脳は、運動、知

覚、認知、思考など最も高度な機能を担って

おり、その形成メカニズムには今だ謎が多い。

大脳形成過程では、均一な神経幹細胞で形成

する神経管という非常に単純な構造から、最

終的には何千種類もの性格の異なる神経細

胞で神経層や神経核を構成していくが、これ

は転写因子による遺伝子の発現制御の概念

だけでは到底説明できない複雑さを呈して

い る 。 そ こ で 我 々 は 、 神 経 特 異 的 な

pre-mRNA の選択的スプライシングの制御

が、大脳形成過程において重要な役割を果た

していると考え、本研究を構想した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、我々がモデル生物の線虫を使

って蓄積した情報や技術をもとに、大脳皮質
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形成過程でスプライシングパターンの変化

する遺伝子を網羅的に検索し、その選択的ス

プライシング制御機構、すなわち“スプライ

シング暗号”を解読することによって、神経

発生過程の解明を目指す。さらに神経発生・

分化において遺伝子のアイソフォームごと

の機能解析を行うことにより、スプライシン

グ暗号が脳のどのような形成過程(転写因子

発現、神経細胞移動、軸索投射、シナプス形

成、レセプター＆チャンネル特性など)を制御

しているのかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、独自に開発した選択的スプラ

イシングレポーターベクターを用いて、哺乳

類のスプライシング暗号を解明する。具体的

には、作成したレポーター遺伝子やアイソフ

ォームごとの cDNA をマウスの胎児脳内に導

入し、発生時期の神経細胞の分化度や種類や

脳内の部位の違いによるスプライシングパ

ターンの変化とそれらの機能を調べると同

時に、マウス胎児脳への電気穿孔法でアプロ

ーチできないような、発生の早期や脳内の特

定部位や特定の神経細胞でのスプライシン

グ制御の解析および、レポーター遺伝子を持

った神経細胞またはスライス培養による in 

vitro のアッセイに用いるために、すでにラ

ボで着手している、選択的スプライシングの

レポーター遺伝子ベクターからのトランス

ジェニックマウス作成を行う。この独自のレ

ポーター系とエクソンアレイ(Exon array)に

よるプロファイリング、CLIP 法による標的

RNA 同定などを組み合わせて、神経発生過程

を規定するスプライシング暗号を解明する。 

 

４．研究成果 

 神経発生過程での RNA制御の全貌を網羅的

に捉えるために、マウス胎児脳からサンプル

を作成し、LaserCaptureMicroscope により神

経幹細胞部分と分化神経細胞部分を切り分

け、それぞれから total RNA を抽出した。 

 

 さらにこの total RNA をエクソンアレイを

用いて解析を行うことで、選択的スプライシ

ング制御を受ける遺伝子とそれを制御する

と想定される RNA結合タンパク質の発現を網

羅的に同定した。 

 

 全ゲノム中からタンパク構造上 RNA結合能

をもつ分子（スプライシング制御因子）を抽

出してリスト化し、約 950 個の RNA 結合タン

パ ク 質 を 同 定 し た 。 さ ら に

LaserCaptureMicroscopyとExonArrayの組み



合わせで、神経発生過程で発現が変動する

RNA 結合タンパク質につき解析を行い、分化

神経細胞に高発現の RNA 結合タンパク質 83

個、分化神経細胞に高発現の RNA 結合タンパ

ク質 188 個を同定した。 

 

 この中のいくつかのものにつき神経発生

過程での In Situ Hybridization を行ってこ

れらの発現パターンを確認し、さらにデータ

ーベースによりその機能を調べることで、神

経発生過程で重要な機能を果たしているこ

とが推定された。 

 

 選択的スプライシング制御を受ける遺伝

子につき抽出を行い、約５０個の遺伝子を同

定した 

 

 これらの結果から、神経発生過程での選択

的スプライシング制御の全容とその制御因

子の発現の実態を網羅的に同定でき、これま

で全くわかっていなかった脳形成時のスプ

ライシング制御の全貌を世界で初めて明ら

かにした。そのパターンと機能から、神経発

生過程におけるスライシング暗号の一端を

読み解くことができた。 
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