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研究成果の概要（和文）：　オリゴデンドロサイトは、神経幹細胞から産み出されるグリア細胞である。本研究では、
オリゴデンドロサイトの発生に必須のOlig2転写因子と結合する新規分子をスクリーニングして同定したOBP1とOBP2に
ついて調べた。OBP2遺伝子をマウス胎児脳で強制発現すると、ミエリン関連遺伝子の発現が誘導された。また、OBP2遺
伝子の中枢神経系特異的な遺伝子変異マウスを作成すると脳の発生異常が生じ、出生直後に致死となることが判明した
。

研究成果の概要（英文）： Oligodenrocytes are glial cells in the central nervous system which are produced 
from neural stem cells during neural development. Olig2 is an essential transcription factor for 
oligodendrocyte development.In this study, we screened Olig2-binding proteins. We identified Olig2 
binding proteins (OBP1 and OBP2). Overexpression experiment of OBP2 in embryonic mouse brain resulted in 
elevated expression of myelin-related genes. In addition, generation of central nervous system 
(CNS)-specific conditional knockout mice resulted in postnatal lethality with CNS abnormality.

研究分野：神経解剖学

キーワード： オリゴデンドロサイト　分化　ミエリン

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
 中枢神経系は神経細胞とグリア細胞で構
成されている。中枢神経系のグリア細胞は、
アストロサイト、オリゴデンドロサイト、ミ
クログリアに大別される。中枢神経系のグリ
ア細胞の一つであるオリゴデンドロサイト
は、神経細胞の軸索の周りに髄鞘（ミエリン）
と呼ばれる脂質に富む絶縁体構造をつくり、
電気信号がすばやく伝わる跳躍伝導の構造
的基盤を形成する。 
 Olig 転写因子は、発生期脊髄腹側の pMN
ドメインに領域特異的に発現する basic 
helix-loop-helix (bHLH) 型転写因子である。
我々のグループは、Olig転写因子ファミリー
を初めて報告したグループの一つである
(Takebayashi and Ikenaka, 2015)。我々のグ
ループを含む複数のグループは、Olig2 転写
因子の強制発現実験やノックアウトマウス
作成による機能喪失実験により、Olig2 が運
動ニューロン、オリゴデンドロサイトの発生
に必須の因子であることを示した。しかし、
Olig2 因子が転写因子として働く際、どのよ
うな分子と結合してその作用を発揮するの
かについては未だ明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 オリゴデンドロサイトの分化機構を調べ
ること、また、オリゴデンドロサイト前駆細
胞から成熟オリゴデンドロサイトへの分化
誘導法を開発することは、多発性硬化症など
オリゴデンドロサイトの分化阻害による神
経難病の病態を理解し、治療法を開発するた
めにも求められている研究である。本研究で
は、Olig2 転写因子に結合する因子のスクリ
ーニングにて同定した新規の結合候補因子
Olig2 binding proteins（OBP1, OBP2）につ
いて、オリゴデンドロサイトや運動ニューロ
ンの分化に関わるかについて、強制発現実験
による機能発現実験、あるいは、遺伝子改変
マウス作成による機能喪失実験などを行い
検証する。さらに、本研究成果を用いて、神
経幹細胞から、運動ニューロンやオリゴデン
ドロサイトを効率よく分化誘導するシステ
ムを確立することを目指す。 
 
３．研究の方法 
 Olig2結合因子の OBP1, OBP2は、酵母２
ハイブリッド法にて、全長のマウス Olig2を
ベイトとして、胎児脳の cDNAライブラリー
をスクリーニングして同定したものである。
それぞれの因子（OBP1, OBP2）をコードす
る遺伝子断片を発現ベクターに挿入し、発現
ベクターをエレクトロポレーション法によ
り、ニワトリ、あるいは、マウス胚の中枢神
経系に遺伝子導入し、運動ニューロン、ある
いは、オリゴデンドロサイトのマーカーにて
組織切片を染色する。また、マウスの胚性幹
細胞（ES 細胞）における遺伝子組換えによ
り、OBP1あるいは OBP2の遺伝子機能をな
くした遺伝子組換えマウスの作成を行い、神

経細胞やオリゴデンドロサイトの発生に対
する影響を観察する。 
 
４．研究成果 
 OBP1の機能を調べるために、遺伝子改変
マウス作成により、OBP1の機能を欠失した
マウスを作成した（図１、熊本大学荒木喜美
教授らとの共同研究）。 

図１ OBP1 ノックアウトマウスとコントロ
ールマウス。OBP1 ノックアウトマウスは、
同腹のコントロールマウスと比べて体が小
さく、下肢が進展していることがわかる。 
 
 OBP1ホモマウスは、生後２週齢ほどで小
脳失調症などの運動障害を示す事がわかっ
た。進行性の運動障害を示し３週齢ほどでマ
ウスは死に始める。生後マウスの組織学的な
解析では、脊髄運動ニューロンや成熟オリゴ
デンドロサイトの数については、残念ながら、
大きな変化がなかった。OBP1ホモマウスに
は運動障害があることから、運動ニューロン
の活動の制御機構に異常があることが示唆
されるので、今後は運動ニューロン活動の異
常とそれを発生させる原因について検討し
ていく。その際には、我々が作成して報告し
た神経活動依存的な遺伝子群の発現解析
（Bepari et al., 2012a, 2012b）も大いに役立
つものと考えられる。 
 
 OBP2の機能を調べるために、ニワトリ胚、
および、マウス胚の中枢神経系において、エ
レクトロポレーション法により OBP2 遺伝
子と緑色蛍光タンパク(GFP)の遺伝子導入を
行った。遺伝子導入された緑色蛍光を発する
部位の脳組織切片を作成し、 in situ 
hybridization 法により分化マーカーの遺伝
子発現を調べると、運動ニューロンマーカー
の発現変化は観察されなかったが、proteo 
lipid protein (PLP), myelin basic protein 
(MBP)などの複数のオリゴデンドロサイト
分化マーカーの mRNA 発現の上昇が観察さ
れた。つまり、OBP2は、強制発現によりオ
リゴデンドロサイトの分化を促進する因子
であることが示唆された。続いて、OBP2遺
伝子の機能喪失実験を行う為に、OBP2遺伝
子の floxアリールを作成した（図２、新潟大
学脳研究所の崎村建司教授らとの共同研究）。 
 



 

 
図２ OBP2 floxアリールの構造。FLP組換
え酵素を作用させてneo遺伝子カセットを取
り除くと floxアリールが完成する。また、Cre
組換え酵素を作用させるとexon2が欠失して
nullアリールができる。 
 
OBP2遺伝子の nullマウスは、早期致死にな
るために中枢神経系における機能解析がで
きない。そこで、中枢神経系特異的に部位特
異 的 遺 伝 子 組 み 換 え を 引 き 起 こ す
Nestin-Cre マウスと OBP2 flox マウスを掛
け合わせることにより、OBP2コンディショ
ナル・ノックアウトマウス（Nestin-Cre; 
OBP2null/floxマウス）を作成した。本マウスは
出生直後に致死となり、中枢神経系に明らか
な異常があることがわかった。今後は、中枢
神経系特異的 OBP2 コンディショナル・ノ
ックアウトマウスの組織学的な解析を詳細
に行い、運動ニューロン、および、オリゴデ
ンドロサイト分化における OBP2 の機能の
詳細を明らかにしていく。また、Creドライ
バーマウスを変更することにより、異なる細
胞種や異なる時期にコンディショナル・ノッ
クアウトマウスを作成し、OBP2 の細胞種、
あるいは、時期特異的な機能についての解析
も進めていく必要がある。 
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