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研究成果の概要（和文）：	 

RNA 結合蛋白質 Musashi(Msi)は、Robo3	 mRNA に結合し、その翻訳を促進した。また、Msi欠損

マウスの小脳前核ニューロンでは、Robo3 蛋白質の発現量が顕著に減少した。さらに、Msi欠損

マウスでは、Robo3 欠損マウスと同じく、小脳前核ニューロンの軸索の正中線交差に著しい異

常が認められた。本研究結果から、小脳前核ニューロンの軸索の正中線交差では、Msi による

Robo3	 mRNA の翻訳制御が重要であることが示された。	 

	 
研究成果の概要（英文）：	 

We	 demonstrate	 that	 the	 expression	 of	 Slit	 receptor	 Robo3	 is	 regulated	 by	 a	 neural	 

RNA-binding	 protein	 Musashi	 (Msi).	 Msi	 binds	 to	 Robo3	 mRNA	 and	 increases	 its	 translation.	 

In	 Msi-deficient	 precerebellar	 neurons,	 Robo3	 protein	 is	 dramatically	 reduced.	 Moreover,	 

axonal	 midline	 crossing	 of	 precerebellar	 neurons	 are	 severely	 impaired	 in	 Msi-deficient	 

mice.	 	 
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１．研究開始当初の背景	 

近年、蛋白質の発現調節機構において、

転写レベルでの調節だけでなく、複数の

蛋白質の発現制御を迅速かつ同調的に行

うことが可能な転写後発現調節が重要な

働きをすることが明らかにされてきてい

る。転写後発現調節では、mRNA	 の非翻訳

領域に含まれる制御配列およびその配列

に特異的に結合する蛋白質群がそれぞれ

の遺伝子産物の生成・分解の時空間的調
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節をしていると考えられているが、その

詳細なメカニズムについては未だ不明な

点が多い。神経系においても様々なRNA

結合蛋白質が同定されてきたが、特に神

経発生過程での転写後発現調節機構の重

要性はあまり明らかにされていなかった。

Musashiファミリー蛋白質群は、ショウジ

ョウバエの神経前駆細胞の非対称成分裂

で機能する重要な因子として発見され、

線虫などの無脊椎生物からマウス・ヒト

をはじめとする高等脊椎生物にいたるま

で高度に保存されている。これまでの研

究からMusashiは神経幹細胞で高発現し、

自己増殖能の維持に働くことが知られて

いたが、最近になって神経回路形成期の

神経細胞でも広く発現していることが明

らかになり、神経幹細胞での機能とは全

く異なる働きを持つ可能性が示唆されて

いた。	 

	 

２．研究の目的	 

小脳辺縁系神経回路を形成する小脳前核神

経細胞群に焦点を絞り、神経回路形成におけ

る Musashi 蛋白質の機能を明らかにし、さら

に Musashi の標的 mRNA を同定して、その発

現制御機構を解明することを目的とした研

究を行った。	 

	 

３．研究の方法	 

（１）Musashi 欠損マウスの小脳およびその

辺縁系組織を免疫組織化学的手法や神経回

路標識法を用いて、神経回路形成にどのよう

な異常が起こっているかを解析した。	 

（２）これまで報告されている小脳辺縁系神

経回路形成に異常を示す遺伝子欠損マウス

と Musashi 欠損マウスを比較し、Musashi の

標的 mRNA の候補を絞り込んだ。	 

（３）種々の生化学的・分子生物学的実験に

より、Musashi と標的 RNA との結合や、発現

制御を解析した。	 

（４）初代神経培養系において、Musashi ま

たはその標的分子の発現を変動させること

で軸索誘導に異常が起こるかどうかを検討

した。	 

（５）標的 mRNA となる分子を欠損した遺伝

子改変マウスと Musashi 欠損マウスとの交配

により、遺伝的相互作用を検討した。	 

	 

４．研究成果	 

（１）野生型マウスでは、神経発生期に、小

脳前核神経細胞群（IO、LRN、ECN）のすべて

の軸索は正中線を交差して小脳へと投射す

るが（図１）、Musashi 欠損マウスではいずれ

の小脳前核神経細胞も軸索が正中線を交差

できなくなっていた。	 

	 

	 

	 

（２）Musashi 欠損マウスの小脳前核神経細

胞では、軸索誘導因子受容体 Robo3 蛋白質の

発現が顕著に減少していた。しかし、Robo3	 

mRNA の発現量には変動はみられなかった。	 

（３）in	 vitro 結合実験系により、Musashi

蛋白質は、RNA 認識モチーフを介して Robo3	 

mRNA に結合することが明らかになった。	 

[図１]	 胎生期後脳の断面図	 
小脳前核ニューロンは、後脳背側部の菱脳唇で誕
生し、軸索を伸ばしながら底板に向かって移動し
（黒矢印）、その軸索は正中線を交差して小脳へ
投射する。 



（４）ポリソーム解析によりMusashiがRobo3

の翻訳を促進する機能を持つことが明らか

になった。	 

（５）Musashi 欠損マウスと Robo3 欠損マウ

スでは、小脳前核神経細胞が極めて類似した

異常な構造を持った神経核を形成すること

が明らかになった。	 

（６）Musashi 欠損マウスと Robo3 欠損マウ

スでは遺伝的相互作用がみられ、Musashi 欠

損マウスでの神経回路形成の異常が Robo3 の

発現低下によるものであることが確認され

た。	 

	 

	 ＜まとめ＞	 

	 

	 

野生型マウス小脳前核ニューロンでは、

Musashi が Robo3	 mRNA に結合して翻訳を促進

し、Robo3 の蛋白質量を増加させる。その結

果、軸索は正中線を超えて小脳へ投射する。

Musashi欠損マウスでは、Robo3	 mRNA の翻訳

が促進されず、Robo3 の蛋白質量は減少する。

そして、Robo3 欠損マウスと同様に、小脳前

核ニューロンの軸索は正中線を超えること

が出来なくなる。	 

	 本研究により、神経回路形成における転写

後調節機構の重要性がはじめて明らかにさ

れた。	 
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