
論文内容の要旨

申請者 氏名 村 尾 直 哉

Np95は 、Ubiquitin様 、Ringfinger、SRA等 の異 なる ドメイ ンを もつ 多機 能性核

タンパ ク質で ある。Np95は 新規 に合成 され たDNA鎖 のヘ ミメチル化部位 を認識 し

DNAメ チル 基転移 酵素 （DNAmethyltransferase1） を リクル ー トす る ことで、DNA

のメチル化状態 の維 持 に重 要 な役割 を果 たす ことが報告 され てい る。加 えて、 ピス ト

ン脱アセチル化酵 素や ヒス トンメチル 基転移酵素等 と相互作用 す る ことで 、広 くエ ピ

ジェネテ ィ ックな制御 に関わ って いる。近年 、成 体海馬 歯状 回でのニ ュー ロン新生 が、

ピス トン修飾 、 ノン コー デ ィングRNA、DNAの メチル化 といったエ ピジェネ テ ィッ

クな制御 によ り調節 され てい るこ とが明 らかに され た。この ことか ら、Np95も エ ピジ

ェネテ ィ ックな制御 を介 して成体 ニ ュー ロン新生 に寄与 し、学 習 ・記憶形 成 の制御 に

関わってい る可能性 が強 く示 唆 され る。 しか しこれ まで、神 経系 にお けるNp95の 機

能 はお ろかそ の発 現 に関 して もほ とん ど知 られ ていない。そ こで 申請者 は始 めに、胎

生期 か ら成体 までのマ ウス脳 にお けるNp95の 発 現 を解 析 した。 その結果 、胎生期 に

おけ るNp95の 発現 は増殖性 の神経幹細胞 特異的であ り、神経幹細 胞 よ り分化 ・成熟

したニ ユー ロン、アス トロサイ ト、オ リゴデ ン ドロサイ トではほ とん ど発 現 していな

い ことがわか った。 さらに、成体脳 において は、海馬 歯状回 に存在 す る成 体神経幹 ・

前駆細胞 の うち、type2aと 呼 ばれ る増殖性 の高い神 経幹 ・前駆細胞 におい てNp95が

高発現 してい るこ とを明 らかに した。

さらに 申請者 は、 タモ キ シフェンの投与 に よ り成体神経 幹細胞特 異的 に ］寸p95遺 伝

子欠損 を誘導 で きるマ ウス （NestinCreERT2／Np95fl・xlfl・xマウス 、Np95cKOマ ウス）

を用 いて、Np95の 成体 ニ ュー ロン新生へ の関与を調べ た。そ の結果 、Np95の 欠損 に

よ り成 体神 経 ・前駆 幹細胞 の細胞増殖 、お よび ニュー ロン新 生の抑制 が観 察 され た。

加 えて、Np95の 欠損 に よ り神経幹 ・前駆 細胞 がニ ュー ロンへ と分化 す る割合 の減少 、

さらには成 体神経 幹 ・前駆 細胞 よ り産 生 された新生 ニ ュー ロンの樹 状突起 の形成不全

が起 こることが明 らか となった。 申請者 は この よ うなNp95の 欠損 に よる成体 ニ ュー

ロン新 生の抑制 が どの よ うな メカニズム で起 こってい るかを調 べ るため 、Np95cKO

マ ウスの歯状 回 よ りRNAを 抽 出 し、定量PCRに よ り成 体ニ ュー ロン新生 に関与す る

ことが報 告、若 しくは予想 され る遺伝 子 の発現変化 を調べ た。 そ の結果 、Np95cKO

マ ウスの歯状回 では、炎症性 サイ トカイ ンで あ りニ ュー ロン分 化 を抑制す る腫瘍壊死

因子・α （Tumornecrosisfactor・ α）、イ ンター ロイ キン・1β （Interleukin－1β）や細

胞増殖 を抑制す るサイ ク リン依存性 キナーゼイ ン ヒビターP21の 発 現上昇 、お よび ニ

ゴー ロンの成熟 に重要 なSox4の 発 現低下 が観 られ た。以上 の結果 よ り、Np95は これ

らの遺伝 子の発現制御 を介 して成体神 経幹 ・前駆 細胞 の増殖 、ニ ュー ロン新生 、ニ ュ

7ロ ン分化 、 さ らには新 生ニ ュー ロンの成熟 を制御 してい る ことが示唆 され た。
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成体 ニ ュー ロン新生 は側 脳 室周 囲及び海馬歯 状回 と呼 ばれ る特定 の領 域 において、

成体神経幹細胞 よ り一生涯 に渡 り新 しいニュー ロンが生み 出 され続 け る現象 であ る。

特に、海馬歯状 回 にお け るニ ュー ロン新生 は学 習 ・記憶 、情 動行 動だ けでな く、うつ、

てんかん、統合失 調症 な ど多 くの脳疾 患 と密接 に関与す る ことか ら、成 体 にお いて非

常に重 要で ある。 申請者 は、 この成体 ニ ュー ロン新 生におい てその重要性 が報告 され

ているエ ピジェネテ ィクス機構 、特 にDNAメ チル化 に着 目し本研 究 は行 われた。

Np95は 、多数 の異な る ドメイ ンを もつ多機 能性核 タンパ ク質で あ り、DNAの メチ

ル化状態 の維持 に必 須 なタ ンパ ク質で ある。加 えてNp95は 、 ヒス トン脱 アセチル化

酵素や ヒス トンメチル 基転移酵 素等 と相 互作用す る ことで、広 くエ ピジェネ テ ィ ック

な制御 に関わってい る。この こ とか ら、Np95が エ ピジ ェネテ ィ ックな制御 を介 して成

体 ニュー ロン新 生 に寄与 し、学習 ・記憶形成 の制御 に関わ って い る可能性 が強 く示唆

され る。 しか しこれ まで、神経 系にお けるNp95の 機能 はお ろかそ の発 現に関 して も

ほ とん ど知 られ て いなか った。 そのた め 申請者 は、胎生期 か ら成体 まで のマ ウス脳 に

お けるNp95の 発 現 を解析 し、マ ウス脳 にお け るNp95の 発 現は増殖性 の神経幹 細胞

特異的 であ り、神 経幹細胞 よ り分化 ・成熟 したニ ュー ロン、アス トロサイ ト、オ リゴ

デ ン ドロサイ トでは ほ とん ど発現 してい ない ことを明 らか に した。 さらに興味深 い こ

とに、成体脳 において は、海馬歯 状回に存在す る成体神経幹 ・前駆 細胞 の うち、type2a

と呼ばれ る増殖性 の高 い神経 幹 ・前駆細胞 にお いてNp95が 高発 現 して いた。以 上の

結果 は、Np95が 増殖性神経 幹細胞 の新規 マーカー とな り得 る ことを示 してお り、今後

の神経幹細胞研 究 にお け るマーカー タンパ ク質 と してのNp95の 有 用性 を示す に至 っ

た。加 えて申請者 は、 タモ キ シフェンの投与 に よ り成体神経 幹細胞特異 的にNp95遺

伝子欠損 を誘導 で きるマ ウス （NestinCreERT2／Np95fl・xlfl・xマウス、Np95cKOマ ウス）

を用い て、Np95の 成 体ニ ュー ロン新 生への関与 を調べた。 その結果 、Np95cKOマ

ウスにおいて、成体神 経幹 ・前駆細胞 の増殖やニ ュー ロン新生 、ニ ュー ロン分化 、 さ

らには新生 ニュー ロンの成熟 の顕著 な抑制が観察 され た。加 えて 、Np95cKOマ ウス

歯状回 にお ける遺伝 子発現解析 よ り、Np95は 炎症1生サイ トカイ ンであ りニ ュー ロン分

化 を抑制す る腫瘍 壊 死 因子・α （「INxmornecrosisfactor・ α）、イ ン ター ロイ キ ン・1β

（Interleukin・1β）や 細胞 増殖 を抑制 す るサイ ク リン依 存性 キナー ゼイ ン ヒ ビター－

P21の 発現上昇 、お よび ニ ュー ロンの成熟 に重 要なSox4の 発 現低 下を介 して成 体ニ ュ
ー ロン新生 にお ける多 くのステー ジ を制御 してい る可能性 が示 唆 され た

。

以上の よ うに、本論文 は 中枢神経 系にお けるNp95の 発 現、お よび成体 ニ ュー ロン

新生 にお ける役割 とその重要性 を初 めて明 らかに した もので、学術 上、応用上貢献す

る ところが少 な くない。 よって審 査委員一 同は、本論文 が博 士 （バ イオサイ エンス）

の学位 論文 として価値 あ るもの と認 めた。


