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研究成果の概要（和文）：哺乳類の進化の過程で拡大した大脳皮質の脳室帯を構成する神経前駆細胞は、放射状
グリア（RG）細胞と呼ばれ、その名のとおり放射状に脳室面から脳表面まで突起を伸ばし、きわめて極性の高い
形態を呈することが知られている。このようなRG細胞における長距離物質輸送メカニズムを明らかにするため
に、RNA結合タンパク質であるFMRP（脆弱性X症候群タンパク質）に着目した。RIP-ChIP法を用いて、FMRPが結合
するmRNAを網羅的に探索したところ、標的mRNA候補を同定でき、Fmr1ノックアウトマウスの大脳皮質において、
免疫染色法によりそのタンパク質の発現を調べたところ、数個のタンパク質の発現が低下していた。

研究成果の概要（英文）：The mammalian cortex has expanded during evolution and its primordium 
consists with radial glial (RG) cells as neural progenitors. RG cells have long processes stretching
 between apical and basal surface of the cortical primordium. We would like to understand molecular 
mechanisms for long-distance transportation within the RG cell, and focused on an RNA-binding 
protein, i.e.,  fragile X mental retardation protein (FMRP) , coded by Fmr1 gene. We performed 
RIP-ChIP analyses and found candidate mRNAs as targets of FMRP, and examined expression profiles of 
the candidate genes. Immunohistochemical analyses showed decreased expression of some of the 
candidate genes at the protein level, suggesting a possibility that these transcripts can be 
transported by FMRP.

研究分野： 神経発生

キーワード： 神経発生　RNA結合タンパク質　FMRP　放射状グリア　mRNA輸送
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１．研究開始当初の背景 
 
	 我々の高度な神経機能を支える中枢神経系の中
でも、大脳皮質は哺乳類の進化の過程で拡大した
領域である。胎生期における哺乳類大脳皮質の
構築過程において、神経前駆細胞として働く
放射状グリア（RG）細胞は、脳室面から脳
表面（basal 側）まで達する長い突起を有す
る。このような極性の強い神経前駆細胞内に
おいて、どのようにして核から遠く離れた
basal 側まで mRNA 分子が輸送されるのか、
そのメカニズムについては明らかになって
いない。神経細胞内の mRNA 輸送では、微小
管がレールとなり、その上を移動するキネシ
ン等の各種モータータンパク質が、自閉症関
連因子である FMRP（脆弱性 X 症候群タンパ
ク質）等の RNA 結合タンパク複合体を介し
て、細胞の樹状突起側もしくは軸索束にシナ
プス分子 mRNA を長距離に輸送することが
知られている。mRNA は、輸送される間に分
解されることがないように、「RNA 顆粒」と
呼ばれる複合体に取り囲まれた状態で細胞
内の目的の部位に輸送され、局所に存在する
リボソーム上で翻訳されることが多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究は、哺乳類型の非常に極性の高い
RG 細胞内において、核から遠く離れた
basal 側までの mRNA 分子長距離輸送メカ
ニズムを明らかにすることを目指す。大脳
皮質原基における mRNA の RG 細胞 basal
側への長距離輸送現象を理解することによ
り、哺乳類型脳構築過程の基本原理の一端に
ついて解明を目指すものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
	 マウス大脳皮質原基を構成する RG の細
胞内 basal 側 mRNA 輸送に関して、分子生
物学的解析や申請者らが得意とする実験発
生学的手法を駆使することにより、下記に
ついて明らかにする。 
 
1) 発生段階に沿った大脳皮質原基の RG 細

胞における FMRP の局在について、免疫
組織学的に明らかにする。 
 

2) RIP-ChIP 法によって大脳皮質原基にお
いて FMRP が結合する mRNA を網羅的
に探索し、FMRP の標的 mRNA について
同定する。これらの標的 mRNA について
Gene Ontology (GO) 解析を行う。 
 

3) 2)で同定した標的 mRNA について、Fmr1
ノックアウトマウスにおいて局在が変化
するかどうかを確認する。 

	

４．研究成果	
	
	 FMRP に対する抗体を用いた免疫染色に
より、野生型マウスの大脳皮質原基において、
RNA 結合タンパク質である FMRP が RG 細
胞の apical 側および basal 側において局在す
ることを確認した。また、FMRP の basal 側
の局在は、RG 細胞の basal 側突起が発達し
た神経細胞産生期の発生段階で認められた。 
 
	 RG 細胞においても細胞内物質輸送が
mRNA レベルで行われていると予想し、RNA
結合タンパク質である FMRP に結合する
RNA を探索するために、RIP-ChIP 法を用い
て、FMRP が結合する mRNA を網羅的に探
索した。その結果、865 個の標的 mRNA を同
定することができた（図 1）。これらの標的
mRNA に関して Gene Ontology 解析を行い、
物質輸送や細胞周期、細胞増殖に関する GO 
term を得ることができた。 
 
 

 
 
	 さらに、横浜市立大学の佐々木幸夫博士よ
り入手した Fmr1 遺伝子ノックアウトマウス
胚の大脳皮質において、免疫染色法によりこ
れらのタンパク質の発現を調べたところ、い
くつかのタンパク質の発現が低下していた。 
 
	 以上のように、大脳皮質における RNA 結
合タンパク質 FMRP の標的 mRNA を網羅的
に探索できた。これらの網羅的解析データを
過去の文献との比較することにより、胎生期
の RG 細胞に特異的な FMRP 標的 mRNA を
絞り込むことができた。標的 mRNA の GO
解析により、FMRP による mRNA の制御が
RG 細胞の増殖・分化に関わる可能性が示唆
された（図 2）。さらに、Fmr1 遺伝子ノック
アウトマウスを用いた発現解析により、
FMRP によって制御される分子について検
討することができ、大脳皮質の RG 細胞発生
における FMRP の機能解析が進捗した。 
 
 



 

 
	 今後、同定した候補 mRNA の大脳皮質にお
ける発現について、in situ ハイブリダイゼー
ション法により確認する予定である。また、
RG 細胞内で FMRP が標的 mRNA の輸送を
制御するかどうかを調べるために、子宮内電
気穿孔法を用いた Fmr1 ノックダウン実験に
よって標的 mRNA の局在が変化するかどう
かについて確認することを計画している。 
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