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研究成果の概要： 

RNA結合蛋白質Musashi2(Msi2)の遺伝子欠損マウスは、知覚神経障害をきたし、その原因
が標的遺伝子の一つである神経軸索進展促進因子 Pleiotrophin(Ptn)の減少によることが明らか
になった。また末梢神経損傷後の回復過程で、Msi2遺伝子欠損マウスは標的の Ptnの発現上昇
が少なく、機能回復が遅延することが分かった。末梢神経障害後に上昇するMsi2は Ptnの発現
を促進し、触覚や運動機能回復のために重要な役割を担っていることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
RNA 結合蛋白質の Musashi(Msi)は、最初に
ショウジョウバエで同定され(Nakamura M et 
al. Neuron 1994)、のちに、標的遺伝子である
ttk69 を翻訳レベルで抑制して神経系の細胞
の運命を決定することが明らかとなった

(Okabe M et al. Nature 2001)。マウスにおいて
も相同性の高いMsiファミリー蛋白質が２つ

(Msi1,Msi2)発見され、神経幹細胞に強く発現
していることが明らかとなった(Sakakibara S 
et al. J. of Neurosci 1997)。 
マウス Msi1は標的遺伝子 m-numbの翻訳抑
制を介して、神経発生や分化を制御する

Notch シグナルを促進的に調節し、神経細胞
の分化抑制に関与している(Imai T et al. Mol 
Cel Biol 2001)。神経系以外にも広範囲に発現
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する Msi 蛋白質として Msi2 が同定されたが
(Sakakibara S et al. J. of Neurosci 2002)、その機
能はこれまで不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
神経系におけるMsi2の機能を明らかにす
るためMsi2欠損マウスを作成し、我々が新規
に同定したMsi蛋白質の標的因子の発現と機
能回復の程度を、末梢神経障害などの神経損

傷モデルにおいて詳細に解析する。回復を調

節し、RNA結合蛋白質による哺乳類の発生・
分化・再生の制御メカニズムを解明すること

を目的としている。 
 
 
３．研究の方法 

Msi2欠損マウスの感覚神経投射異常の解
析に加え、Msi2およびPtnの、末梢神経傷害か
らの回復過程における役割を明らかにする

ため、以下の3つの実験を行った。 
 
(1) Msi2の標的因子として我々が同定し

たPtnの感覚神経に対する作用特異性
を調べた。 

(2) 神経損傷後の回復過程におけるPtnの
役割とその発現調節メカニズムにつ

いて解析した。 
(3) 機能回復と相関した再生軸索の可視

化を試みた。 
 
 
４．研究成果 
神経系における機能を明らかにするため

Msi2欠損マウスを作成し、解析を行ったとこ
ろ、Msi2欠損マウスは有意な感覚神経障害を
伴っていた。中枢から末梢神経系まで詳細な

組織学的解析を行ったところ、背側神経節か

ら脊髄への感覚神経線維の投射が減少して

いた。Msi2に結合する標的因子をスクリーニ
ングしたところPtnが同定された。Msi2はPtn
のmRNAの3’非翻訳領域に特異的に結合し、
その発現を転写後レベルで促進していた。ま

た、in vitroにおいても神経軸索進展促進作用
を担うPtnが下流調節因子であるか確認する
ため、背側神経節由来の細胞の初代培養系を

用いた軸索進展作用を定量化し、遺伝子欠損

マウスでその進展作用が低下していること

を発見すると共に、電気穿孔法にて導入した

Msi2によってその機能が回復すること、およ
び、Ptnに対するsiRNAによって機能回復が再
び失われることを確認した。 
次に、この解析結果を基に、末梢神経傷害

からの回復過程でMsi2がどのような役割を
担うか、以下の三点の解析を試みた。 

 
(1) 軸索伸展促進因子 Ptn の感覚神経に

対する作用特異性の解明 
３種類存在する感覚神経(TrkC 陽性=Aβ 線
維=触覚、TrkB 陽性=Aδ 線維=関節位置覚、
TrkA 陽性=C 線維=温痛覚)それぞれへの Ptn
の作用特異性を in vivoおよび in vitroで解明
するためにまず、Ptn上流制御因子Msi2の欠
損マウスを用い、温痛覚・触覚の軸索投射異

常の解析を in vivoにて行い、発生過程におけ
る感覚神経への作用特異性を調べた。その結

果、TrkC陽性の触覚を担う感覚神経の投射異
常のみ観察され、その他の痛覚や関節位置覚

の異常は観察されなかった。この特異性は、

胎生早期のきわめて限られた期間のみ、非常

に強い Msi2 の発現がすべての感覚神経細胞
で見られ、同じ時期に、その下流にある Ptn
の受容体の発現が触覚を担う TrkC 陽性の感
覚細胞だけに発現していたことによって担

われていた。 
in vivoにおける軸索伸展メカニズムの解析
では、これまでの解析で３種類存在する感覚

神経に対して、Ptn はそれぞれ異なる作用を
示すことが示唆されていた。そこで、培養感

覚神経を用いた Ptn による軸索進展作用を定
量化したところ、触覚や運動機能の回復を促

す効果が観察されたが、培養細胞の場合には

疼痛を伝達する神経線維に対しても軸索進

展作用を持っていることが明らかになった。

発生段階で観察された特異性は、成体におけ

る外傷後などでは維持されていないことが

示された。 
 

(2)  神経損傷後の回復過程におけるPtn
の役割と発現調節メカニズム 

末梢神経障害後の神経で Ptn が上昇し、機
能回復を促進することから、野生型および

Msi2の遺伝子欠損マウスで Ptnの発現量の変
化と機能回復の程度を解析した。その結果、

Msi2遺伝子欠損マウスで Ptnの上昇が少なく、
機能回復も有意に遅延した。このことから、

Msi2および Ptnが特異的な感覚神経のネット
ワーク形成および末梢神経障害後の回復過

程に重要な役割を果たしていることが示さ

れた。 
 
(3) 再生軸索可視化のための技術開発 
軸索再生の可視化の試みでは、すでに当教

室では特殊MRI撮像法である、拡散テンソル
イメージングによる軸索再生の可視化技術

を確立し、脊髄損傷にて良好な成果を得てい



 

 

た(Fujiyoshi K et al. J. of Neurosci 2007)。これ
を末梢神経損傷後の軸索再生に応用し、組織

学的にも機能的にも回復に違いのあるマウ

スの再生軸索を経時的に可視化することが

できた。 
今後、この技術を用いてMsi2遺伝子欠損
マウスの機能回復遅延を可視化し、再生軸索

の経時的な in vivoイメージング技術を確立し
たいと考えている。 
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