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研究成果の概要（和文）：酵母２ハイブリッドスクリーニングによりOlig2 binding protein 2 (Obp2)を同定
し、Obp2コンディショナルノックアウト（cKO）マウスを作成した。中枢神経系特異的cKOマウスは出生直後に死
亡し、成熟オリゴデンドロサイト特異的cKOマウスは、生後数週で死亡した。Obp2はオリゴデンドロサイト前駆
細胞や成熟オリゴデンドロサイトの維持に必須の因子であることがわかった。
研究分担者の榎戸博士らは、オリゴデンドロサイト前駆細胞の初代培養系を確立し、ガラクトセレブロシダーゼ
の欠損によるKrabbe病のモデルマウスを解析しサイコシンの蓄積を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified Olig2 binding protein 2 (Obp2) by yeast two hybrid screening. 
Central nervous system-specific Obp2 conditional knockout (cKO) mice died just after birth and 
mature oligodendrocyte-specific Obp2 cKO mice died at several weeks old. It was shown that Obp2 is 
essential factor for maintenance of oligodendrocyte progenitor cells and mature olidogendrocyte.
Dr. Enokido established primary culture system for murine oligodendrocyte progenitor cells. Using 
this culture system, they investigated on Krabbe disease model mice and then showed accumulation of 
psycosine in the oligodendrocytes.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： オリゴデンドロサイト前駆細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、オリゴデンドロサイト系譜細胞の維持・分化・細胞死のメカニズムを明らかするとともに、生後マ
ウス脳において、オリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖・分化などを制御するマウスを作製し、神経機能への影
響を明らかにする。本研究を進めることにより、オリゴデンドロサイトの異常によるミエリン形成不全や多発性
硬化症の病態や症状の発現について理解が深まり、治療法開発への基盤となる知識が得られると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
グリア細胞は、神経細胞の隙間を埋める細胞と考えられてきたが、巨大なネットワーク（グリ
アアセンブリ）を形成し、脳機能発現を積極的に制御していることが近年明らかになってきて
いる。オリゴデンドロサイトの成熟は、ヒト大脳皮質の各領域で異なり、臨界期に対応して完
成することが示唆されている。オリゴデンドロサイト前駆細胞は、成体の脳でも存在し、増殖
および最終分化を継続していること、そしてシナプス入力を受けていることが示されている。
しかしながら、オリゴデンドロサイト前駆細胞が、神経細胞の活動や脳機能の発現にどのよう
に影響するのかについては明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、オリゴデンドロサイト前駆細胞の分化に関わる分子メカニズムを明らかにすると
ともに、オリゴデンドロサイト前駆細胞と神経回路の相互作用を明らかにすることを目的とす
る。そのために、オリゴデンドロサイト前駆細胞およびオリゴデンドロサイト系譜細胞の増殖、
数、分化などを人為的に操作できる遺伝子改変マウスを作成し、そのマウスの神経機能につい
て、多角的な解析を行う。 
 
３．研究の方法 
まず、生後脳におけるオリゴデンドロサイト前駆細胞の分化を詳細に明らかにするために、生

後脳のオリゴデンドロサイト系譜において Cre 組み換え酵素による DNA 組換えを起こすマウス
の実験系を確立し、詳細な細胞系譜追跡実験を行う。続いて、タモキシフェン誘導性にジフテ
リア毒素などを発現させてオリゴデンドロサイト系譜細胞を除去しマウスの表現型を解析する。    
オリゴデンドロサイトの分化に関わる因子を同定し、そのコンディショナルノックアウト

（cKO）用の flox 変異アリールを作成する。中枢神経系特異的 cKO ノックアウトマウスを作成
するため Nestin-Cre マウス、ミエリン形成細胞特異的 cKO マウスを作成するために、Mbp-Cre
マウスと掛け合わせる。そして、これらのマウスの表現型の解析を行う。研究分担者の榎戸靖
博士（神経発達研究所）らは、オリゴデンドロサイト前駆細胞の初代培養系を確立し、オリゴ
デンドロサイト分化を培養系で解析する。 
 
４．研究成果 
タモキシフェン誘導性 Cre マウスとして、Olig2-CreER マウスや Plp-CreER マウスを用いて、

生後脳において Cre 組換えを起こす実験系を確立した。Plp-CreER;ジフテリア毒素マウスを用
いて他グループからも報告されたものと同様に（Traka et al., Nat Neurosci 2016）、免疫系
を介したオリゴデンドロサイトの異常を示すモデルを樹立した（榎戸博士）。本実験系は免疫系
を介したオリゴデンドロサイト細胞死を引き起こすユニークな実験系である。 
オリゴデンドロサイトの分化に必須の転写因子である Olig2 に結合する因子を酵母２ハイブ

リッドスクリーニングを行い、Olig2 binding factor 2 (Obp2)を同定した。Obp2flox マウスを
作成した。Nestin-Cre マウスや Mbp-Cre マウスを用いて、コンディショナルノックアウトマウ
スを作成した。Nestin-Cre; Obp2 cKO マウスは、出生直後に死亡した。その組織学的な解析を
行うと、オリゴデンドロサイト前駆細胞は産生されるが、細胞死を起こして数が減少している
ことが判明した。Mbp-Cre; Obp2 cKO マウスを作成すると、生後数週で死亡した。組織学的解
析より、ミエリンの形態に異常のあることが判明した。これらの実験により、Obp2 はオリゴデ
ンドロサイト前駆細胞や成熟オリゴデンドロサイトの維持に必須の因子であることがわかった。
さらには、Cre 組換えにより、生後の脳でオリゴデンドロサイトの数や機能を変化させる実験
系を作製することができたと考えている。今後は、データの解析数をきちんと揃え、その分子
メカニズムの解析データを加えて論文として発表予定である。 
また、dystonia musculorum (dt)マウスと名付けられた dystonin (Dst)遺伝子に変異を持つ

マウスにおいて、予想外にもオリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖が低下していることが判明
した（Hossain et al., Neurochem Res 2018）。本マウスのおけるオリゴデンドロサイト前駆細
胞の異常は、細胞自律的な影響か、細胞非自律的な影響か、さらに検討を加える予定である。 
研究分担者の榎戸博士らは、マウスの脳からオリゴデンドロサイト前駆細胞を効率よく初代培

養する実験系を確立した。この培養系を用いて、ガラクトセレブロシダーゼの欠損によりミエ
リン形成細胞に異常をきたす Krabbe 病のモデルマウスを解析し、サイコシンの蓄積を明らかに
して、その病態の一端を明らかにした（Inamura et al., Neurobiol Dis 2018）。 
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