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　神経幹細胞を 含む 神経系前 駆 細 胞 （NSPC ）は 胎生 期 の 中

枢神経系形 成 に 重要 で あ る だ け で な く，成体脳 で の ニ ュ
ー

ロ ン 産生能な ど興 味 深 い 特性 を持 っ
。 NSPC を 維持す る た

め の 遺伝 子 発 現 の 制 御機構 に は依然不明な点 も多 い 。 我 々

は マ ウ ス 胎 児 お よ び 成体脳 の SVZ を 用 い た suppression

PCR −subtraction に よ り NSPC に 強 く発現す る遺伝子群 の カ

タ ロ グ を作 成 した
。 そ の 中か ら今回同定 され た 2 つ の 新規

遺 伝 子 ra〔  isと MG46 に 着 目 しさ ら に 詳細 に 解析 を 行 っ

た 。radmis （radial 　fiber　 associated 　 mitotic 　 spindle 　protein）
は 胎児期 の 脳 室 周 囲 VZ や 成体脳 の 側脳室 周囲 SVZ の

NSPC の 放 射 状 突 起 と分裂時 の 分裂紡錘体微小管 （mitotic

spindle ）に 局 在す る新規微小管関連 タ ン パ ク 質 で あ る。
Radmis は 分 裂後速 や か に 後期促進複合体 APC ！Cdh1 に よ

る ユ ビ キ チ ン 化 を 受 け NSPC 内か ら 除去 され る 可能性 が

示 さ れ た。ユ ビ キ チ ン 化 を 受 け な い よ う改変 した 変異型

radmis 遺伝 子を 子宮内電 気穿孔 法 に よ りマ ウ ス 胎仔脳 に 導

入 す る と，脳 室 周 囲 で NSPC の 分 裂 亢 進 が起 き た 。 さ ら

に shRNA に よ る 機 能 抑 制 実 験 の 結 果 か ら，　 radmis は

NSPC の 正 常 な分裂 と染色体 分 配 に 必 須 の 機能 を 持つ こ と

が 示唆 さ れ た 。一
方 MG46 遺伝 子 は神経堤細 胞 の 移動な

ど に 機能す る Inca （lnduced　in　Neural　Crest　by　AP2 ）タ ン

パ ク質 に低 い ホ モ ロ ジーを 示す 。 MG46 遺 伝子産物 は細胞

膜直下 付 近，特 に糸状突 起 や 葉状突起 に 強 く局在 し，培養

細胞や 胎 仔 脳 で MG46 を 強制発現す る と NSPC の 形態が

球状 に 変 化 し，ア ク チ ン 骨格系の 再編成が 異常 に な る こ と

が 示 さ れ た。In　situ　hybridizationの 結 果 か ら MG46 　mRNA

は 胎仔期 の 延 髄 や 脊髄 腹 側 の VZ な どオ リ ゴ デ ン ドロ サ イ

ト前駆細胞 の 系譜 に 発現す る こ とが 示唆 され た。以 上 よ り

我 々 は 、 MG46 遺伝子 は 細胞骨格系 や 細胞接着 の 制御を 通

して 中枢神経系内で の 前駆細胞の 形態変化 や 移 動を 制御す

る新 た な分子で ある と推定 して い る。

　発生 初期、脊髄神経節細胞 （DRG ） は 中枢 と末梢 に 向

け て 中枢 枝 と 末梢枝 を伸 ばす。私 た ち は脊 索 等 の 非 標 的 組

織が 出す軸索反発因子 が こ の ガ イ ダ ン ス に 重要 な役 割 を 果

たす こ と、お よ び そ の 分子 メ カ ニ ズ ム を明 らか に して き た 。

さ ら に 私 た ちは、DRG の 中枢枝 が 脊髄背側 に 向か う現 象

に 軸索誘引因子が 関与す る こ と も明 らか に した が、そ の 分

子実体 は未 だ 不明 で あ る。

　 そ こ で 私 た ち は、脊髄背側 か らの 軸索誘 引作用 の 実体解

明 を 目指 し、レーザ ーマ イ ク ロ ダ イセ ク シ ョ ン 法 に よ っ て

脊髄背側 片 を 切 り出 し、そ の cDNA に よ る候 補遺 伝子 の

ス ク リ
ー

ニ ン グ を行 っ た。ス ク リー
ニ ン グ に は、か ず さ

DNA 研究所 の 開 発 した マ ウ ス 長 鎖 遺 伝子 を 集 め た マ イ ク

ロ ア レ イ を用 い た。そ の 結果、興味深 い 発現 を有す る 新規

遺伝 子 約 20個 を 同定す る こ とが で き た 。

　 こ れ らの 遺伝子の 遺伝子 産物 につ い て 、 組織培養法 とエ

レ ク トロ ポ レーシ ョ ン 法 に よ る機能 解析 を 進 め た 結果 、

DRG 軸索 を 誘引 ・反 発 す る 分 子 が 数 個 見 つ か り、 現在 こ

れ ら の 分子 の さ ら な る 解析 を 進 め て い る 。 本 シ ン ポ ジ ウ ム

で は、レーザ ーマ イ ク ロ ダイ セ ク シ ョ ン 法、遺 伝 子 増 幅 法 、

in　 situ　hybridization法、そ して エ レ ク ロ ロ ポ レ ーシ ョ ン 法

に お ける 私た ち独 自の 創意 ・工 夫点を 中心 に、こ れ ま で の

研究成果を概説 した い 。
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