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研究成果の概要（和文）：脳神経系では多くの遺伝子がRNA修飾(スプライシング)による制御を受けており、そ
の破綻は発生異常や神経疾患の発症要因となりうるがその分子基盤は不明である。本課題ではRNA分解に関わる
UPF1遺伝子の欠損マウスを用いた解析を行い、UPF1が神経幹細胞の維持や正常な神経分化に必要不可欠である事
を示した。
更にUPF1のリン酸化制御を担うPI3K-AKTシグナルが脳機能と密接に関わることから本シグナルに異常を来す糖尿
病モデル、アルツハイマー病モデルでの解析を行った結果、脳機能障害の進行に伴ってPI3K-AKTシグナルのリン
酸化に変容が生じることを明らかとなり、その発症機序に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the cranial nervous system, many genes are regulated by RNA modification 
including splicing, and its breakdown can be a cause of developmental abnormality and neurological 
disorder. However, its molecular mechanism has not been elucidated. We analyzed the deficient mice 
of UPF1 gene which is a key component of the RNA surveillance and found that UPF1 is essential for 
maintenance of neural stem cells and normal nerve differentiation. 
Furthermore, since the PI3K-AKT signal responsible for the phosphorylation control of UPF1 is 
closely related to brain function, we analyzed it using the diabetes model and Alzheimer's disease 
model which causes abnormality in this signal, we showed that the change in the phosphorylation of 
PI3K-AKT signal correlates with the progression of brain dysfunction.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
  RNA 結合タンパク質が規定する選択的ス
プライシングは分化過程での多様性の獲得
および成体の恒常性維持に働く重要なシス
テムであり、選択的スプライシングによる
RNA 分解機構 NMD (Nonsense mediated mRNA 
decay)の役割が注目されている。脳神経系で
は多くの遺伝子が分化依存的にスプライシ
ング制御を受けており、その破綻は発生異常
や神経疾患の発症要因となるがスプライシ
ングによって分化を制御する分子基盤は殆
ど解明されていない。また近年、線虫におい
て NMD 実行因子 UPF1 とその上流に位置する
SMG1 が PI3K-AKT シグナルと連動して寿命調
節に働くことが報告され、脳機能障害の発症
要因としての関与も示唆されている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題では選択的スプライシングを
介した RNA分解機構の生理的意義を NMDの実
行因子である UPF1 遺伝子欠損マウスを用い
て解析を行いスプライシングが規定する RNA
修飾機構の持つ生理的意義を明らかとする
ことを目的とした。 
加えて、UPF１のリン酸化調節に関わる経
路として PI3K-AKT シグナルに着目し、成体
での解析系として本シグナル系に異常を示
すアルツハイマー病モデルマウス(APPKI)お
よび糖尿病モデルマウス(STZ)を対象疾患に
選び、生化学的解析および行動試験を中心と
する脳機能解析を併せて行った。 
 
 
３．研究の方法 
選択的スプライシングを介した遺伝子発
現抑制機構(NMD)の構成因子UPF1の神経分化
制御・恒常性維持における生理的機能の解明
を目指し、以下の解析を行った。 
1.UPF1 遺伝子改変マウスの作出 
神経系での UPF1 の生理的役割を解明する
ため Cre/loxp システムによる UPF1-flox マ
ウスを作成した。神経組織特異的 UPF1 cKO
マウスの作出には中枢神経組織でCreを発現
するトランスジェニックマウス Nestin- Cre
を用いた。UPF1-flox マウスを Nestin- Cre
と交配して神経特異的 UPF1 欠損マウスを作
製した。 
2.神経幹細胞の増殖能および分化能にNMDの
破綻が及ぼす影響の解析 
UPF1 cKO マウス胎生脳(14.5 日胚)より得ら
れる NSCs を in vitro で培養し、その増殖能
を Neurosphere 法(増殖能検定)にて、多分化
能を単層培養法(分化能検定)にて詳細に解
析した。 
3.神経特異的 UPF1 欠損マウスの生理学的・
形態学的解析 
神経組織特異的 UPF1 cKO マウスの胎生期脳
(E13.5,E15.5,E17.5)での解析を行い、神経
系の各種マーカー、増殖マーカーを指標とし

て組織切片上での解剖学的解析を行った。 
4.脳機能障害モデルを用いた成体での解析 
近年 PI3K-AKT シグナルの破綻が生体恒常
性の低下や脳機能障害の発症に関わること
が示唆されている。そこで PI3K-AKT シグナ
ル系に異常を示すアルツハイマー病モデル
マウス(APPKI)および糖尿病モデルマウス
(STZ)を対象疾患に選び、代謝パラメーター
解析、生化学的解析(インスリンシグナル構
成因子の発現およびリン酸化変動)、行動試
験(T 字水迷路,Y 字迷路, 高架式十字迷
路,Open fieldなど)による脳機能解析を行っ
た。 
 
 
４．研究成果 
NMDの主要構成因子UPF1の生理的役割を解
明するため UPF1-flox マウスを作出した。更
に UPF1-flox マウスと中枢神経特異的 Creマ
ウス(Nestin-Cre)を交配して神経特異的
UPF1 cKOマウス(Nestin-Cre:UPF1-flox)を作
成してNMD機構が神経発生に及ぼす影響を解
析した。その結果、全身性 UPF1 欠損マウス
は胎生致死となり、神経特異的 UPF1 欠損マ
ウスでは胎生 17.5 日目までの生存が確認さ
れたが TuJ1 陽性のニューロン層が減少して
おり前脳領域(大脳皮質)の低形成が確認さ
れた。また UPF1 欠損胎児脳由来の神経幹細
胞(NSCs)を用いてNeurosphere法による増殖
能検定を行った結果、KO マウス由来の細胞で
は著しい増殖障害が見られた。また出生後に
は致死となりRNA分解機構が神経幹細胞の維
持および正常な神経分化に必要不可欠な役
割を持つことが示された。 
UPF1 は PI3K related Kinase である SMG1
によるリン酸化制御を受けることが明らか
となっており、線虫において NMD 実行因子
UPF1 とその上流に位置する SMG1 が PI3K-AKT
シグナルと連動して寿命調節に働くことが
報告されている。そこで 2016 年に国立長寿
医療研究センターに異動したのを機に UPF1
のリン酸化制御に関与する PI3K-AKT シグナ
ルについての解析を併せて行った。特に成体
での解析系として PI3K-AKT シグナルに異常
を示す糖尿病モデルマウス(STZ)およびアル
ツハイマー病モデルマウス(APPKI)を対象疾
患に選び生化学的解析および行動試験によ
る脳機能解析(Open field、高架式十字迷路、
Y字迷路、T字型水迷路)を行った。 
その結果、病態進行に伴う PI3K-AKT シグナ
ルのリン酸化亢進とそれに呼応した認知機
能の低下が両疾患モデルマウスで認められ、
脳内 PI3K-AKT シグナルの変動が脳機能障害
の進行と相関することが見出された。 
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