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研究成果の概要（和文）： RP58はId1-4の転写抑制を介して、神経前駆細胞からの細胞周期離脱

を促進し、ニューロンの分化を促進していることを見いだした。さらにニューロン移動をNgn2

の転写抑制を介して、細胞周期離脱とは独立して制御していることが明らかとなった。このこと

は、RP58はそれぞれ異なる下流遺伝子の転写を抑制することで、それまでの履歴には無関係に複

数の機能を果たしていることを意味しており、発生期大脳皮質における多機能転写抑制因子とい

える。 

 

研究成果の概要（英文）：We found that RP58 enhanced the cell-cycle exit resulting in 
neurogenesis via transcriptional repression of Id1-4 genes. In addition, we found that 
RP58 controls neuronal migration via transcriptional repression of Ngn2 gene independent 
on the cell cycle exit. This shows that RP58 is multifunctional regulator that suppresses 
the different downstream genes. 
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１．研究開始当初の背景 

転写抑制因子 RP58 は胎生期大脳皮質にとく

に強く発現し、KO マウスの解析から、新皮質、

海馬形成、視床—皮質経路形成に必須の因子

であった。より詳細に解析したところ、興奮

性グルタミン酸作動性ニューロンの前駆細
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胞の成熟、分化、移動、生存に関与していた

(Okado et al., 2009)。RP58 の制御する遺伝

子群を含めた分子レベルの解析をおこない、

とくに神経細胞の分化、生存に重要な分子メ

カニズムを明らかにすることが重要と考え

られる。加齢脳前頭葉、アルツハイマーモデ

ルマウスにおいて RP58 の著明に発現が減少

しており、本研究は、医療分野での発展の可

能性を秘めている。 

 RP58 は Zinc フィンガーモチーフと POZ ド

メインを持つ転写抑制因子で、POK ファミリ

ーに属する。POK ファミリーは、発生に重要

な役割を示すものが多い。 

 

２．研究の目的 

RP58 がニューロンの分化・生存にかかわる分

子メカニズムを明らかにする。その過程で、

とくに大脳皮質における興奮性ニューロン

の分化・生存の基本的メカニズムに焦点をあ

てる。具体的には、RP58 が転写を抑制する下

流の遺伝子を同定し、神経細胞分化、生存過

程における新たな核内転写制御カスケード

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

RP58 の欠損マウスで異常をきたす、神経細胞

分化、ニューロンの放射状移動に関して、

RP58 の欠損マウスと野生型のマウスで遺伝

子発現の違いを明らかにし、異常に転写産物

の増加しているものを、RP58 の下流遺伝子の

候補とする。その際子宮内エレクトロオレー

ション法と RP58Flox マウスを組み合わせる。

転写活性はルシフェラーゼをリポータとし

て、定量した。 

 

４．研究成果 

（１）RP58 欠損マウスの大脳皮質では著明な

神経前駆細胞の増加がある。RP58 が転写抑制

因子であることから、RP58 欠損皮質で増加す

るものをマイクロアレイ解析により網羅的

に検索し、いくつかの候補遺伝子を同定し、

ルシフェラーゼを用いたレポータアッセイ、

chip アッセイから、PR58 は直接 Id1-4(分化

抑制因子)の転写を抑制することを明らかに

した。さらに、Id を子宮内電気穿孔法により

前駆細胞に導入すると、著明な前駆細胞の増

加がみられた。さらに、RP58 欠損マウスに

Id1-4 の shRNA を発現させると、前駆細胞の

増加が抑制された。以上のことから、「神経

分化促進因子 Ngn2 が RP58 の転写を促進し、

それが Id1-4 の転写を抑制することにより、

神経細胞分化抑制が解除され、神経細胞の分

化が促進する」という新たな分子カスケード

が明らかとなった。 

（２）神経細胞の分化以降では、RP58 欠損マ

ウスにおいて放射状移動の障害が見出され

ている。子宮内電気穿孔法により RP58 を導

入することにより放射状移動は回復する。同

時に導入した GFP により、細胞の形態を詳細

に観察したところ、RP58 欠損体では多極性細

胞移動が著明に障害されているが、RP58 の導

入により、多極性細胞移動が回復した。従っ

て、RP58 は多極性細胞移動過程を介して、放

射状移動を司っていることが示唆された。逆

に、RP58FloX マウスを作製し、Cre 発現プラ

スミドを子宮内電気穿孔法により導入する

と、皮質層への侵入が阻害されることを見出

した。本研究により、RP58 が神経細胞の分化、

その後の放射状移動を制御していることが

明らかとなった。さらに、そのメカニズムの

一つに、RP58 が Ngn2 の転写抑制が重要であ

る事を明らかにした。 

（３）RP58 の転写調節機能を明らかにするた

めに、RP58 のゲノム領域を単離し、転写活性

を解析した。その結果、上流 5.3kbp は、内

在性の RP58 の発現をほぼ再現することが明



らかとなった。 
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