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研究成果の概要（和文）：RNA 修飾因子 PTB は中枢神経系において未分化細胞集団に発現してお

り、RNA recongnition motif を介して標的 pre-mRNA の polyprimidine 領域に結合し、mRNA の

スプライシングや翻訳制御を行う。近年、転写調節のみならず RNA 修飾による細胞分化制御が

重要な役割を担う事が知られており、これまで不明の点の多かったスプライシング等の RNA 修

飾による神経分化制御の機構解明を目的にPTB欠損ES細胞およびコンディショナルノックアウ

トマウス(cKO マウス)を作製した。Nestin-Cre マウス及び Emx1-Cre マウス(神経組織特異的に

Cre を発現)との交配により、PTB が脳室周囲に存在する未分化細胞(Radial glia)の細胞間接着

や細胞極性の維持に重要な因子である事を見出した。PTB 欠損マウスの大脳皮質領域において

胎生 14.5 日前後から Radial glia の形成する Adherence junction が消失し、それに伴って神

経分化亢進および神経幹細胞の枯渇が起こる事が示された。また生後には重篤な水頭症を発症

する事を見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：PTB (Polypyrimidine tract binding) protein is a well-known multifunctional 

RNA binding protein, which can regulate mRNA stability, internal ribosome entry site (IRES) dependent 

translation, mRNA localization and alternative splicing (AS) by interacting with polypyrimidine rich 

sequences of target pre-RNAs and mRNAs. We have generated PTB knockout mice and null ESCs and 

found that PTB is essential for early mouse development and important for proliferation and 

differentiation of mouse ESCs. Its expression is observed various tissues and cells including neural stem 

cells (NSCs) and the expression was gradually down regulated during neural differentiation. Some in 

vitro studies demonstrated that knockdown of PTB leads to change of wide spread AS events similar to 

the change observed during neural differentiation. To explore the role of PTB in the developmental 

mouse brain, we generated conditional Ptb knockout mice (Nestin-Cre;Ptb flox/neo) and studied its 

phenotypes using histological analysis. Our findings show that the depletion of PTB in the developing 

mouse brain is eventually developed hydrocephalus and clearly reveal that PTB is important for the 

maintenance of adherens junctions in the dorsal telencephalon and might function in the regulation of 

stem cell niche integrity upon the maintenace of NSCs. 
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１．研究開始当初の背景 

中枢神経系を構成する様々な細胞(ニューロ

ン、アストロサイト、オリゴデンドロサイト)

は、増殖能及び多分化能を有する神経幹細胞

より生み出される。そのため神経幹細胞から

の分化メカニズムの解明は生物学的研究意義

に加え神経疾患に対する再生医療という観点

からも重要な課題である。近年、転写因子群

による神経分化制御機構以外にRNA修飾によ

る制御が重要な働きを担っている事が示唆さ

れている。しかしRNA修飾機構に関する研究は

未だ立ち後れているのが現状であり、その機

構解明は喫緊の課題と考えられた。 

 

２．研究の目的 

 我々はES細胞の未分化維持因子の一つとし

てRNA結合蛋白質PTBを同定し研究を行ってき

た(Shibayama et al.2009, Ohno et al.2011)。

PTBはRNA recongnition motifを持ち、標的

pre-mRNAのpolyprimidine領域に結合して

mRNAのSplicingを制御している。PTBは

Splicing 制御の重要な担い手であり、神経系

においては神経幹細胞/前駆細胞に限局して

発現している。そこでPTBによるRNA splicing

制御を介した神経分化制御機構の解明を目指

し研究を行った。 

 

３．研究の方法 

RNA 修飾因子 PTB は中枢神経系において未分

化細胞集団に発現しており、mRNA のスプライ

シングを制御している。近年、転写調節のみ 

ならずRNA修飾による細胞分化制御が重要な

役割を担う事が知られており、これまで不明

の点の多かったスプライシング等のRNA修飾

による神経分化制御の機構解明を目的にPTB

コンディショナルノックアウトマウス(cKOマ

ウス)を作製した。 

４．研究成果 

(1) Nestin-Creマウス及びEmx1-Creマウス

(神経組織特異的にCreを発現)との交配によ

り、PTBが脳室周囲に存在する未分化細胞

(Radial glia)の細胞間接着や細胞極性の維

持に重要な因子である事を見出した。PTB欠損

マウスの大脳皮質領域において胎生14.5日前

後からRadial gliaの形成するAdherence 

junctionが消失し、それに伴って神経分化亢

進および神経幹細胞の枯渇が起こる事が示さ

れた。また生後には重篤な水頭症を発症する

事を見出した(図1)。 

 

  PTB cKOマウス由来の神経幹細胞集団のRNA

を回収しエクソンアレイによる標的因子の検

索を行った。同定した候補因子が幹細胞の極

性維持に関わる分子メカニズムに関して解析

を進めている。 

 

(2) 神経系ではPTBのパラログ遺伝子である

nPTBが発現しておりPTBと相補的に働く可能

性が示唆される。そこでnPTB cKOマウスを作

製した。Emx1-Creマウス(大脳皮質領域のみで

Creを発現)との交配により得られたnPTB cKO

マウスはPTB cKOマウスと同じく水頭症様の

症状を呈した。現在、PTB/nPTB double cKO

マウスを作製しより詳細な機能解析を進めて

いる。 
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