
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０９

基盤研究(C)

2014～2011

遺伝子制御ネットワークによる大脳皮質形成の分子機構の解明

Molecular Mechanisms of gene regulatory network during corticogenesis

００２８１６２６研究者番号：

丸山　千秋（OHTAKA-MARUYAMA, Chiaki）

公益財団法人東京都医学総合研究所・脳発達・神経再生研究分野・主席研究員

研究期間：

２３５７０２６４

平成 年 月 日現在２７   ６ １９

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）：ヒトの脳への進化の基盤は、大脳皮質の複雑化を可能にした脳発生プログラムによるところ
が大きい。胚発生の過程で大脳皮質ができる際、新生ニューロンは脳の深部から表層に向かって次々に遊走し、最終目
的地にたどり着くと定着して6層構造が出来上がる。この過程が障害されると層構造が乱れ、脳形成異常や、様々な脳
機能障害が発症することが知られている。しかしながらこの神経細胞移動過程の詳しいメカニズムについては不明な点
が多い。本研究では、RP58転写抑制因子がこの層形成過程に重要な機能を持つ新規の制御因子であることを発見し、転
写制御ネットワークにおける負のフィードバック機構の存在を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Expansion of human cortex during evolution depends in large part in developmental 
program that enables elaboration of neural circuit. During the formation of 6-layered neocortical 
structure, newborn neurons depart the ventricular zone and migrate toward the pial surface. It is 
suggested that impairment of these steps leads to develop brain malformation or various mental disorders. 
However, detailed molecular mechanisms are remained to be elucidated. In this study, we identified RP58 
transcriptional repressor as a novel regulator for radial neuronal migration and revealed that negative 
feedback regulation of transcriptional regulatory network including RP58 and Ngn2 was critical for this 
regulation.
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類大脳皮質は 6層構造をとっており、こ
れは脳進化において、複雑な脳機能を担う構
造基盤であると考えられる。我々はマウス発
生期大脳皮質をモデルとして層構築に関わ
る分子機構の解明を試みている。これまでに
RP58 転写抑制因子のノックアウトマウスを
用いて本因子が神経細胞移動における多極
性-双極性変換過程（図 1）に必須であること
が明らかになっている。また、その分子機構
を明らかにするために RP58の下流標的遺伝
子の同定を行ってきた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
大脳皮質形成における神経細胞移動のメカ
ニズム解明は、脳形成異常や様々な精神疾患
発症の原因解明の上でも重要な研究課題で
ある。我々は発生期 RP58転写抑制因子が新
生興奮性神経細胞の放射状移動過程に必須
の因子であることを見出した。そこでその詳
細な分子機構を明らかにし、大脳皮質形成に
おける転写制御ネットワークの解明を試み
る。 
 
３．研究の方法 
RP58KO マウスでは Ngn2 の発現が上昇し
ていることから、Ngn2 が下流標的遺伝子で
ある可能性がある。そこで KOマウス脳で増
加しているNgn2を抑制することで移動障害
がレスキューされるかについて調べた。その
際、タイミングを内在性の RP58発現に合わ
せることが重要である。そこで RP58の遺伝
子発現制御領域のキャラクタライズを行い、
プロモーター領域を含む 5.3kb fragment が
多極性細胞で強く発現が誘導できることを
見出した。そこで、このコンストラクトを用
いてタイミングよく Creを発現させ、ノック
ダウンベクターの発現を誘導することで移
動障害がレスキューするかどうか解析した。 
 
４．研究成果 
その結果、Ngn2 ノックダウンにより RP58KO
の移動障害および細胞形態の表現型がレス
キューされた（論文②）。また、RP58 は Rho-
シグナルを制御する低分子量 G タンパク質、
Rnd2 の転写も直接抑制することも見いだし、
RP58KO で過剰になっている Rnd2 の発現を抑
えることでも KO の表現型がレスキューされ
た（論文①）。Rnd2 は Ngn2 によってその転写
が活性化することから、RP58 が Ngn2 を抑え

ることで、その下流である Rnd2 の発現を間
接的にも制御する。従って RP58 は、新生ニ
ューロンが多極性から双極性に変換する際
に、細胞形態を決定するアクチンの動態を、
Rnd2 の発現をタイミングよく制限すること
によって制御していることが明らかになっ
た（図 2）。本研究成果によって、このような
転写制御における負のフィードバック制御
が、発生期の遺伝子の発現タイミング決定に
重要な役割をしていることが示唆された。 
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