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研究成果の概要（和文）：Notch/RBP-J シグナルは神経幹細胞の維持をはじめ、神経発生を多

段階で制御することが知られていた。我々は、Notch シグナルの主要な伝達因子 RBP-J が神

経細胞の成熟にも関与していることを見出した。蛍光蛋白質である GFP の変異体である

Venus を用いて Notch シグナルを可視化することによって、その機能が RBP-J の転写抑制

によることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Notch/RBP-J signaling regulates neural development at multiple 
stages. We elucidated that RBP-J, a main mediator of Notch signaling promotes neuronal 
differentiation. We demonstrated the function of RBP-J to promote neuronal maturation is 
dependent on its repressor activity using Notch signaling reporter. 
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１．研究開始当初の背景 
 Notch/RBP-J シグナルは発生過程の多段

階において神経分化を制御することが知ら

れているが、神経細胞への運命決定後の

Notch/RBP-J シグナルの機能はまだ解明さ

れていない。マウスでは、４つの Notch 受容

体と５つのリガンドが存在することが知ら

れており、機能的に相互に補償するため、コ

ンベンショナルなノックアウトの技術では

神経細胞への運命決定後の Notch/RBP-J シ

グナルの機能を明らかにすることは非常に

困難である。 我々は、Notch シグナルの重

研究種目：若手 B 

研究期間：2008～2009 

課題番号：20790244 

研究課題名（和文） RBP-J 欠損神経細胞が示す分化障害の分子機構の解析 

                     

研究課題名（英文） The molecular mechanism of maturation defects of RBP-J-deficient  

neurons. 

研究代表者 

  谷垣 健二 （ Tanigaki Kenji ） 

    滋賀県立成人病センター研究所・遺伝子研究部門・専門研究員 

 研究者番号：70362473 

 



 

 

要な伝達因子である転写因子 RBP-J の

conditional knockout mice を樹立し、組織

特異的に Creを発現した transgenic mice と

掛け合わせることによって、組織特異的、発

生段階特異的に RBP-J を欠損させ、その機能

を解析することが可能であることをリンパ

球 の 系 を用 い て明 らか に して き た。 

Notch/RBP-J シグナルは発生過程の多

段階において神経分化を制御すること

が知られているが、神経細胞への運命決

定後の Notch/RBP-J シグナルの機能は

まだ解明されていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、神経特異的RBP-J 

欠損マウスを用いることで、

Notch/RBP-Jと転写因子ネットワークに

よる神経細胞の分化、成熟の制御を解明

することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

RBP-J conditional knockout mice と

CamKII-cre transgenic mice を掛け合わせ

ることで神経細胞特異的に RBP-J を欠損し

たマウスを作製し、神経細胞への運命決定後

の Notch/RBP-J シグナルの機能の解析を行

う。 

 

４．研究成果 

我々は、神経細胞特異的 RBP-J 欠損によって

神経細胞の成熟が障害され、RBP-J を欠損し

た神経細胞は皮質板(cortical plate)への放

射状移動(radial migration)が遅延すること

を明らかにした。 

 この表現型が、RBP-J を介した Notch シグ

ナルの活性化の欠如に起因するものか、

RBP-J を介した転写抑制の解除に起因するも

のかを明らかにするため、RBP-J による転写

抑制効果を可視化できるレポーターの作製

を試みた。  

我々が作製した RBP-J-binding site-SV40 

promoter luciferase/Venus のコンストラク

トは、SV40 promoter という それだけで

Venus の発現を誘導できるプロモーターに

RBP-J 結合サイトをタンデムにつなぐこと

によって、RBP-J の転写抑制能を可視化でき

る可能性があるNotchレポーター コンスト

ラクトである。 Notch/RBP-J シグナルの活

性化をモニタリングできているかを検証す

るため、RBP-J floxed mice から樹立された

神経幹細胞の培養系を用いて解析を行なっ

た。gamma-secretase 阻害剤である DAPT の

投与によって Notch シグナルを阻害すると、

神経幹細胞は神経へと分化がすすむ。 する

と、レポーターからの Venus の高発現が抑制

されるだけでなく、完全な発現抑制が起こる

ことを見出した。 この完全な転写抑制効果

は、Cre による RBP-J の欠損誘導によって解

除されることから、このレポーターを用いる

ことで RBP-J による転写抑制化を可視化で

きる可能性が示唆された。 我々は、このレ

ポーターにinsulatorを加えたコンストラク

トを用い、Notch シグナルの活性化と RBP-J

に よ る 転写 活 性化 能を 可 視化 で きる

transgenic マウスを作製し、胎生 14日の大

脳皮質において Notch シグナルの活性化を

可視化できることを確認した。  
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