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Zfp521ノックアウトマウスは造血器および脳神経の発生分化機構の解明に寄与する
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研究成果の概要（和文）： Zfp521欠損マウスを作製した。Zfp521欠損マウスはメンデルの法則に従って生まれたが、
週齢を重ねるとコントロールマウスに比べて小型になり、早期に死亡した。Zfp521欠損マウスは、リンパ網内系組織の
委縮が顕著であり、リンパ濾胞の形成不良や多系統にわたる血液細胞の分化の異常がみられた。
 Zfp521欠損マウスは、多動などの明らかな行動異常が見られた。Zfp521欠損マウスの歯状回で層構造の異常が見られ
、神経幹細胞のマーカーであるSox1陽性細胞が減少していた。以上の結果から、Zfp521は神経幹細胞の分化を制御し、
脳歯状回の形成に関わること、マウス個体の行動に関わることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We generated mice lacking of the Zfp521 gene. The birth ratio of Zfp521△/△ mice 
was consistent with Mendel’s laws. Zfp521△/△ mice displayed significant weight reduction as they grew. 
Especially, the thymus and spleen of Zfp521△/△ mice were more than 40% lighter than those of the 
controls. Zfp521△/△ mice displayed abnormal behavior, such as hyper-locomotion, lower anxiety and 
impaired learning. The border of the granular cell layer of the dentate gyrus of Zfp521△/△ mice was 
indistinct and granular neurons were reduced in number. Sox1-positive neural progenitor cells in the 
dentate gyrus and cerebellum were significantly reduced in number. These findings suggest that Zfp521 
affects the formation of the neuronal cell layers of the dentate gyrus, and Zfp521△/△ mice displayed 
schizophrenia-relevant symptoms.

研究分野： 血液内科
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトzinc finger protein 521 (ZNF521)は、
30のKruppel-like zinc fingerを持つ転写因
子である。ZNF521は、ヒトCD34陽性造血幹細
胞および前駆細胞に高発現し、血液細胞の分
化に伴い発現が低下する。多くの骨髄性白血
病細胞において高発現し(Bond HM, et al. 
Blood, 2004)、急性リンパ球性白血病におい
てBリンパ球分化に必須のPAX5と融合遺伝子
を形成し(Mullighan CG, et al. Nature,  
2007)、骨髄単球系白血病においてMLLとの関
連性が報告されている(Jo A, et al. Br J 
Haematol, 2009)。これらよりZNF521は造血幹
細胞の維持や腫瘍化との関連が注目される。
私達は、造血細胞におけるZNF521遺伝子の発
現をRNA干渉により抑制することで、多分化能
を有する未熟造血細胞が赤血球へと分化する
ことを報告した。さらに、ZNF521は赤血球分
化に必須の転写因子であるGATA-1と直接結合
し、GATA-1の転写活性を負に制御することに
よって造血細胞の分化を抑制することを明ら
かにした。これらより、ZNF521が造血幹細胞
の未分化性の維持に重要な役割を担うことを
報告した(①Matsubara E，et al．J Biol Chem，
2009)。 
 
２．研究の目的 
Zinc finger protein 521 (Zfp521)はZNF521

のマウスホモローグである。Zfp521は2003年
にB細胞の分化を抑制すると最初の報告
(Warming S, et al．Blood, 2003)がなされて
以来、軟骨骨芽細胞の分化（Correa D, et al. 
Dev Cell, 2010）、ES細胞から外胚葉性神経幹
細胞の分化（②Kamiya D，et al. Nature，2011）
など、種々の細胞の分化に重要と報告された。
また、Zfp521はB細胞腫瘍との関連が報告され
ており(Warming S，et al．Oncogene，2004; 
Hentges K. E，et al． Oncogene，2005; 
Yamasaki N，et al．2012, Oncogene，2012)、
ヒトZNF521においても造血器腫瘍との関連が
報告されているため、Zfp521遺伝子改変マウ
スはZNF521に関連するヒトの疾患を解明する
モデルマウスとして有用であると考えた。 
研究開始当初はZNF521に関する遺伝子改変

マウスの報告はなく、生体内での役割は未知
であった。 
そこで、私達は、Zfp521 欠損マウスを作製

し、細胞レベルから個体レベルの行動解析ま
で行い、Zfp521 が生体において造血器および
脳神経の発生分化機構に与える役割を明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)Zfp521 欠損マウスの作製 
Zfp521 キメラマウスを作製し、C57BL/6J

マウスと 10 世代以上戻し交配を行い、背
景を C57BL/6J 化した Zfp521欠損マウスを
作製した。Zfp521 欠損マウスは胎生致死
ではなく出生し得ることを確認した。サ
ザンブロット法およびノーザンブロット

法を行い、Zfp521 欠損マウスの作製方法
に問題がないことを確認した。 

 
(2)表現型の検討 

作製した Zfp521 欠損マウスとコントロ
ールマウスとについて表現型を比較検討
した。 

 
(3)血液細胞の分化の解析 

Zfp521 欠損マウスを用いて、Zfp521 非
存在下における血液細胞の分化を解析し
た。免疫組織染色やフローサイトメトリ
ー、DNA マイクロアレイによる網羅的解析
などにより検討した。 

 
(4)行動解析 
 Zfp521 欠損マウスとコントロールマウ
スの行動を観察した。Zfp521 欠損マウス
に異常な行動がみられたため、オープン
フィールド試験や高架式十字迷路試験な
どを行い、定量的に解析した。 
 
(5)脳神経細胞の分化の解析 

Zfp521 欠 損 マ ウ スの 脳 を 用い て 、
Zfp521 非存在下における神経の分化を解
析した。神経幹細胞のマーカーである Sox1
などの抗体を用い、免疫組織染色や、イムノ
ブロット法による発現の定量などを行った。 
  
４．研究成果 
(1)Zfp521 欠損マウスの作製 
 私達の作製した Zfp521 欠損マウスはメ
ンデルの法則に従って生まれた。Zfp521
欠損マウスは、サザンブロット法で Zfp521
が欠損していることを確認し、ノーザン
ブロット法で Zfp521 の発現がないことを
確認した。 
 
(2)表現型の検討 

Zfp521 欠損マウスは、出生時はコント
ロールマウスとの体重差はなかったが、2
週齢頃からはコントロールマウスに比べ
て明らかに小型であった（図）。臓器別で
は、脳、肺、脾臓、腎臓、副腎の重量が
有意に軽かった。また、発育が悪く早期
に死亡することがわかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図. 同腹仔  
(左) ZFP521 欠損マウス 
(右) コントロールマウス 



 
(3)血液細胞の分化の解析 
Zfp521 欠損マウスは、コントロールマウス

に比べて脾臓、胸腺、リンパ節などのリンパ
網内系組織の委縮が顕著であった。病理組織
学的にリンパ濾胞の形成不良や多系統にわ
たる造血器の分化の異常がみられた。DNA
マイクロアレイを用いた網羅的解析では
Zfp521 と血球系統特異的遺伝子や骨髄微
小環境などとの関連性が示唆された。 

 
(4)行動解析 
 Zfp521 欠損マウスは、多動などの明らか
な行動異常が見られたため、行動異常につ
いて定量的に精査をおこなった。オープンフ
ィールド試験ではコントロールマウスに
比べ移動距離が増え、中央エリアで過ご
す時間が増えるなどの不安行動の減弱が
見られた。さらに、学習能力や記憶力の
減弱が示唆された。また、同様の結果は
高架式十字迷路試験などでも得られた。
これらの結果は統合失調症のマウスの行
動と類似がみられた。 
 
(5)脳神経細胞の分化の解析 
次に、行動異常に関わる脳の構造変化につ

いて組織学的に解析した。12 週齢の Zfp521
欠損マウスの脳はコントロールマウスに比
べていずれも小さかったが、外観に異常はな
かった。Zfp521 欠損マウス脳の切片を作製
し HE 染色したが、層構造などに明らかな
異常はみられなかった。5 週齢の Zfp521
欠損マウスの脳に外観上の異常はなかっ
たが、歯状回において顆粒細胞の減少や
層構造の不明瞭化が見られた。胎生 19.5
日において、コントロールマウスの海馬
は正常であったが、一方で、Zfp521 欠損
マウスの海馬は形成不良がみられた。 

さらに、神経細胞の分化について、神
経幹細胞のマーカーである Sox1 の検討を
おこなった。5 週齢の Zfp521 欠損マウス
の歯状回と小脳で、Sox1 陽性細胞の減少
がみられた。また、イムノブロット法で、
Sox1の発現が Zfp521欠損マウスの小脳で
明らかに減弱していることを確認した。 
 以上の結果から、Zfp521 は神経幹細胞
の分化を制御し、脳歯状回の形成に関わ
ること、マウス個体の行動に関わること
が明らかとなった。 
 

Kamiya らの培養系実験報告では Zfp521
は神経細胞への分化に必須で Zfp521 を欠損
すると胎性致死になる可能性が示唆されて
いたが、私達の Zfp521 欠損マウスは短命で
あるものの生存可能であり、発生・分化機構
の解明に寄与するものであった。 
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