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研究成果の概要（和文）：Musashi2 および Pleiotrophin を欠損したマウスが触覚および温痛覚異

常を呈したことから、発生過程における感覚神経ネットワーク形成にRNA結合蛋白質Musashi2
とその下流標的因子である Pleiotrophin の発現調節機構が重要であることが分かった。また神経

障害後の慢性疼痛発生機序にもこのメカニズムが重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The expression regulatory mechanism of Pleiotrophin by the RNA-binding 
protein Musashi2 is quite important for normal sensory network formation during development through 
the evidences of abnormal sensation in Pleiotrophin and Musashi2 knockout mice. It is suggested that 
the mechanism plays an important role in chronic pain pathogenesis after traumatic injury. 
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１．研究開始当初の背景 

RNA結合蛋白質のMusashiは、最初にショ
ウジョウバエで同定され(Nakamura M et al. 
Neuron 1994)、のちに標的因子ttk69を翻訳レ
ベルで抑制し、神経系の細胞の運命を決定す
ることが明らかとなった(Okabe M et al. 
Nature 2001)。マウスでも相同性の高い
Musashiファミリー蛋白質は2つ(Musashi1, 
Musashi2)同定され、神経幹細胞に強く発現し
ていることが分かった(Sakakibara S et al. J. 
Neurosci 1997)。マウスMusashi1は標的遺伝子
m-numbの翻訳抑制を介して、神経発生や分化
に関わるNotchシグナルを制御し、神経細胞へ
の分化抑制をしている(Imai T et al. Mol Cel 
Biol 2001)。中枢神経系以外にも広範囲に発現

するMusashi蛋白質としてMusashi2が同定さ
れたが(Sakakibara S et al. J. Neurosci 2002)、こ
れまでその機能は不明であった。 

申請者が作成したMusashi2欠損マウスが、
知覚神経障害や運動神経障害をきたし、その
原因が標的遺伝子の一つである神経軸索進
展促進因子Pleiotrophinの減少によるものであ
ることが初めて明らかになった。また申請者
はMusashi2機能に関する詳細な解析を行い、
終分化した神経細胞においてもPleiotrophinと
共に感覚神経ネットワーク形成に重要な役
割を持っていることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
本課題ではPleiotrophin欠損動物を用い、感覚
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神経のネットワーク形成メカニズムを解明
することが第一目的であった。またMusashi2
欠損マウスは末梢神経傷害後の神経機能回
復が野生型に比較して有意に遅かったこと
から、Pleiotrophin欠損マウスの末梢神経損傷
モデルの回復過程を解析し、特に感覚神経再
生時における神経因性疼痛の出現メカニズ
ムに迫ることが第二の目的であった。 
 
３．研究の方法 
今回、目的の研究を完遂するために、以下

の６つの実験を行った。 
(1) Pleiotrophin 欠損マウスの温痛覚・触覚の
軸索投射異常の解析 
(2) Pleiotrophin 欠損マウスの触覚や温痛覚異
常を検出する行動学的解析 
(3) Pleiotrophin およびその受容体の発現解析 
(4) Pleiotrophin 下流シグナルメカニズムにつ
いての解析 
(5) Pleiotrophin 欠損マウス末梢神経傷害後の
再生感覚神経ネットワークの解析 
(6) 末梢神経損傷後の温痛覚・触覚の回復を
電気生理学的に評価 
 
４．研究成果 
慢性疼痛にも関与するとの報告がある背側

神経節に存在する知覚神経の発生過程におけ
る、Musashi2蛋白質とその下流標的因子であ
るPleiotrophinの役割について解析を行った。 

神経系における哺乳類Musashiの機能を明
らかにするためMusashi2欠損マウスを作成し
解析を行ったところ、Musashi2欠損マウスは
有意な感覚神経障害を伴っていた。中枢から
末梢神経系まで詳細な組織学的および電気生
理学的な解析を行ったところ、背側神経節に
ある感覚神経細胞から脊髄への触覚を担う神
経線維の投射が乱れ、本来の触覚受容領域へ
の投射は減少し、逆に疼痛受容領域への投射
異常が観察された。RNA結合蛋白質である
Musashi2に結合する標的因子を検索したとこ
ろPleiotrophinが同定された。Musashi2は
PleiotrophinのmRNAに特異的に結合し、その
発現を転写後レベルで促進していた。
Musashi2欠損マウスではPleiotrophin蛋白質量
の有意な減少を認めたため、Pleiotrophin 欠損
マウスの温痛覚・触覚の軸索投射異常の解析
および、感覚神経の異常を検証する行動学的
実験を行った。Musashi2欠損マウスと同様に
、神経発生の際に3種類の感覚神経のうち、一
部の感覚神経線維が、脊髄後角の本来投射す
るべき層とは異なる層へ神経線維連絡してい
ることを組織学的・電気生理学的な解析によ
って確認した。さらに、Pleiotrophin欠損マウ
スの触覚や温痛覚異常を検出する行動学的解
析も実施し、これまでに我々が明らかにして
きたMusashi2欠損マウスの組織学的および電
気生理学的な投射異常や、Hotplate Testやvon 

Frey Hair Testなどの感覚神経の検査による触
覚神経の異常と極めて近い所見がPleiotrophin
遺伝子欠損マウスにおいても観察された。 

さらに、Musashi2およびPleiotrophinのダブ
ルヘテロ欠損マウスの触覚や温痛覚異常を検
出する行動学的解析を行ったところ、再び症
状が同じであったことから遺伝的関連性がさ
らに強く示唆された。また、神経系の細胞で
Pleiotrophinを過剰発現させたPleiotrophinトラ
ンスジェニックマウスとMusashi2欠損マウス
を交配したところ、これまでの慢性疼痛症状
がほぼ完全に回復したことから、知覚神経ネ
ットワーク形成の発生学的メカニズムに、
Musashi2およびその下流の因子である
Pleiotrophinが重要な役割を担っていることが
明らかとなった。感覚神経ネットワーク形成
の発生学的メカニズムにMusashi2および
Pleiotrophinが重要な役割を担っている全貌が
明らかになりつつある。 

また、神経幹細胞に強く発現するRNA結合
蛋白質として同定された哺乳類Musashiに対
して、ゼブラフィッシュでのMusashi1の発現
解析を行い、神経系の幹細胞の未分化な細胞
に強く発現することを示し、Musashi1の抑制
による脳と目の著しい低形成の原因を詳細に
解析することにも成功した。 
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