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研究成果の概要（和文）： 
我々が既に単離同定している神経幹細胞に発現する新規遺伝子群のなかかのひとつ

SE90/radmis 遺伝子について解析を進めた。in situ hybridization 解析により、radmis mRNA
発現は胎生期の脳室周囲層、および生後や成体脳の側脳室の脳室下層といった神経幹細胞が局

在すると考えられる部位での発現が認められた。また特異的抗体による組織学的解析の結果、

radmis タンパクは神経幹細胞の放射状細胞突起と分裂期紡錘体微小管に一過性に局在し、分裂

後は速やかに後期促進複合体 APC/Cdh1 によるユビキチン化を受けてタンパクが分解され、幹

細胞内から除去される可能性が示された。実際の個体レベルでの神経発生過程での radmis 遺

伝子の機能を検討するため、ユビキチン化を受けないよう改変した変異型 radmis 遺伝子を作

製し、子宮内電気穿孔法によりマウス胎児の脳室内へ遺伝子導入を行った。その結果、radmis
遺伝子を強制発現した神経幹細胞では分裂の亢進と細胞移動の異常が起きる事が明らかとなっ

た。以上のデータからradmisが神経幹細胞の分裂制御に重要な働きを持つことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

To elucidate the mechanism that governs the proliferative state in neural stem cells, 
we looked for genes that are cell-proliferation regulation, using a subtractive 
hybridization screening between the undifferentiated and differentiating neural stem 
cells populations.  We report a new mitotic spindle protein named radmis that is 
expressed in both embryonic and adult CNS stem cells in culture, and provided 
evidence that radmis regulates the dynamics of the mitotic spindles and further 
controls neural division during cortical development. 
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１．研究開始当初の背景 神経幹細胞は、多分化能と自己複製能を特徴



とする細胞で、発生過程の中枢神経系におい
てニューロンやグリア細胞を供給するだけ
でなく成体の脳の機能維持にも積極的に関
与していると考えられるが、その中枢神経系
での分布や、幹細胞を維持するための遺伝子
発現の制御機構については依然不明な点が
多い。 
 
２．研究の目的 
我々は現在までに、suppression 
PCR-subtraction法により、神経幹細胞に特
異的に発現する遺伝子群を同定してきた。こ
れらの遺伝子群の中で特に新規遺伝子群に
注目して、Northern blot、in situ 
hybridyzation解析を行ない、成体脳のニュ
ーロン新生が起きている部位に発現が見ら
れる遺伝子群を同定した。このなかのひとつ
SE90 遺伝子を我々はradmis (radial fiber 
associated mitotic spindle protein)と命
名した。radmisの機能を明らかにすることで、
どのようにして神経幹細胞が成体脳で持続
的に維持されるのか、その制御機構の一端を
明らかにする。また神経幹細胞の成体脳にお
ける局在、動態を明らかにするための新たな
マーカー分子の確立に寄与する。 
 
３．研究の方法 
（１）特異的抗体により発生期胎児、成体脳
の神経系で radmis 陽性細胞の分布、局在を
検討する。さらに成体の脳においては電顕に
よる観察を行い、細胞種の同定を行う。さら
に radmis 遺伝子の神経幹細胞における機能
を検討するために、神経幹細胞初代培養への
遺伝子導入、生体脳への遺伝子導入、遺伝子
発現抑制を行なう。以上の実験により radmis
遺伝子の神経幹細胞における機能を明らか
とする。 
 
４．研究成果 
（１）radmis は特徴的なモチーフ構造を持た
ない、機能的に未知の遺伝子であり、in situ 
hybridyzation 解析から、その mRNA は胎児期
の脳室周囲の ventricular zone (VZ) および
成体脳の側脳室前角 subventricular zone 
(SVZ)に少数存在する神経幹細胞に強く発現
していた。また Northern blot による解析か
ら、神経幹細胞初代培養のニューロン、グリ
アへの分化により発現が消失した。 
（２）radmis 遺伝子産物の局在を調べるため
に特異的な抗体を作製し、種々の発生段階の
神経系での発現パターンを免疫組織化学に
より検討した。その結果、radmis タンパク質
は胎生期から生後、成体の nestin 陽性の神
経幹細胞の放射状細胞突起（radial fiber）
に発現していることが明らかとなった。特に
興味深いことに、radmis タンパク質は神経幹
細胞が細胞分裂を行なう際の分裂期の紡錘

体に一過性に局在することが明らかとなっ
た。さらに抗 Radmis 抗体を用いた免疫電顕
による観察から、成体の SVZ での Radmis は
超微細形態的に type B cell と呼ばれる神経
幹細胞に発現していることがしさ示された。 
（３）培養細胞への radmis 遺伝子の強制発
現の結果、分裂期の紡錘体形成が異常
(monopolar spindle 形成や微小管の過形成)
になり、正常な細胞分裂が進行できないこと
が示された。 
（４）実際の生体の脳の発生過程での radmis
遺伝子の機能を調べるため、radmis 遺伝子発
現ベクターを子宮内電気穿孔法によりマウ
ス胎児の脳室内へ遺伝子導入を行った。その
結果、コントロール遺伝子に比べて、radmis
遺伝子を過剰発現する神経幹細胞数は極め
て少数であり、その発現レベルも極めて低い
ことが示された。本遺伝子は生体内ではユビ
キチン化などによる厳密な発現制御がかか
っている可能性が示唆された。 
（５）生化学的解析から radmis タンパクは
細胞分裂の際に、後期促進複合体
APC/Cdh1(anaphase-promoting complex)によ
るユビキチン化を受けてタンパクが分解さ
れ、幹細胞内から除去される可能性が示され
た。APC/Cdh1 複合体は分裂期サイクリンなど
をユビキチン化することで分解し、細胞周期
の分裂期を正常に脱出するために重要な因
子である。この APC/Cdh1 による認識配列に
変異を導入し、ユビキチン化を受けないよう
改変した変異型 radmis 遺伝子を作製し、子
宮内電気穿孔法によりマウス胎児の脳室内
へ遺伝子導入を行った。その結果、正常では
幹細胞分裂期の終了時には発現が消失して
いた radmis タンパク質の細胞内での半減期
が劇的に伸び、radmis 遺伝子を強制発現した
神経幹細胞の分裂回数が亢進(mitotic index
亢進)と細胞移動の異常が起きる事が明らか
となった。 
以上のデータから radmis は APC/Cdh1 によ

るユビキチン化による厳密な発現制御の下、
神経幹細胞の分裂期紡錘体形成を促進する
働きを持つことが明らかとなった。正常な神
経発生には分裂 M期を過ぎた神経幹細胞内で
Radmisがユビキチン化酵素APCにより速やか
に分解除去される必要がある事が示された。 
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