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博士論文審査結果 
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A E論文題目 E

T i t l e

A  RNG105 (Caprin1) 依存的に樹状突起へ局在化する mRNA の網羅的同定を

手掛かりとした脳・神経機能制御機構の解析  
 
 出願者は、神経樹状突起への mRNA 局在化機構およびその高次脳機能における役割に

関して、マウスを用いた研究を行った。まず、RNA 顆粒構成因子 RNG105 のヘテロ欠損

マウスの、25 種類からなる網羅的行動テストを行った。その結果、RNG105 ヘテロ欠損マ

ウスは野生型マウスと比較して、1) 社会的相互作用の様式が異なる、2) 新奇対象と既知

対象とで、本来新奇対象に対して示す高い反応性や選択性を示さない、3) 正常な学習・記

憶獲得能力を有し、特定の課題では野生型マウスよりも高い遂行能力を示すが、状況が変

化する逆転学習では遂行能力が低下する、という主な行動特性を持つことを見出した。こ

れらの行動特性は、自閉症スペクトラム症候群（ASD）の行動特性と一致することから、

RNG105 のヘテロ欠損は ASD 様行動を引き起こすことが示された。ヒトの ASD 患者で

RNG105 ヘテロナンセンス変異が一例報告されているが、この患者は平均より高い IQ を

持つアスペルガー症候群と診断されている。RNG105 ヘテロ欠損マウスの行動特性との関

連性から、RNG105 ヘテロ欠損が ASD の原因となる可能性が示唆された。  
 次に出願者は、RNG105 が生後の大脳および海馬でコンディショナルにノックアウト

（cKO）される RNG105 cKO マウスを用い、mRNA の局在解析を行った。海馬 CA1 領域

の錐体細胞層および放線状層を解剖によって切り出し、各々から RNA を抽出後、次世代

RNA シークエンシングによって比較解析することにより、細胞体層および樹状突起層に濃

縮する mRNA 群を網羅的に同定した。コントロールマウスとの比較の結果、RNG105 cKO
によって、mRNA の細胞体層−樹状突起層局在の非対称性が減少することを見出した。こ

の非対称性減少の原因は、樹状突起への mRNA 局在化の減少であることを、神経初代培養

細胞における mRNA 局在解析により示した。遺伝子オントロジー（GO）解析により、こ

れら樹状突起局在性 mRNA が多く含まれる GO カテゴリーの一つとして、Arf 制御カテゴ

リーを同定した。Arf は低分子量 G タンパク質であり、AMPA 受容体等の細胞表面−エン

ドソーム間の輸送を担うことが報告されている。そこで出願者は、RNG105 ノックアウト

神経初代培養細胞を用いて、樹状突起表面に提示された AMPA 受容体の定量解析を行っ

た。その結果、野生型の神経細胞と比較して、樹状突起表面の AMPA 受容体が減少し、さ

らに、長時間の神経活動抑制時に本来見られる樹状突起表面 AMPA 受容体の増加制御（恒

常的スケーリング）も減弱することを見出した。以上の結果から、RNG105 は、Arf 制御

因子をコードする mRNA 等の樹状突起局在を介して、AMPA 受容体の樹状突起表面発現

制御に関与することが示唆された。このことは、これまで明らかにされた RNG105 cKO マ

ウスにおける興奮性シナプス後電位の低下および長期記憶の低下や、RNG105 ヘテロ欠損

マウスにおける ASD 様行動をよく説明し、それらの基盤となるメカニズムであると考え



られた。  
 さらに出願者は、RNG105 cKO によって樹状突起層局在が低下した Arf 制御因子

（guanine nucleotide exchange factor (GEF)および GTPase-activating protein (GAP)）
mRNA 8 種類について、それらの樹状突起局在を、神経初代培養細胞における mRNA の

GFP タグによる可視化法を用いて解析した。その結果、Arf GEF mRNA は神経活動非依

存的に、一方 Arf GAP mRNA は依存的に樹状突起へ局在化することを見出した。さらに、

shRNA によるノックダウンにより、8 種類の Arf GEF および GAP は、成熟型スパインの

形成および AMPA 受容体の樹状突起表面発現といったシナプス強化に関与するグループ

と、未成熟型スパイン形成の抑制に関与するグループとに大別できることを見出した。こ

れらの結果から、8 種類の Arf GEF および GAP は、それらの mRNA が特定の神経活動状

態に応じて樹状突起に局在化することで、スパイン形成・成熟および AMPA 受容体表面発

現の調節に関わる可能性が示された。  
 以上の出願者の研究は、RNA 顆粒構成因子 RNG105 が in vivo の脳神経において mRNA
の樹状突起局在に必要であること、また、AMPA 受容体の樹状突起表面発現を介して高次

脳機能に関わることを示した。さらに、Arf 制御因子 mRNA の樹状突起局在に関する研究

は、AMPA 受容体表面発現およびシナプス可塑性を調節する新たな分子機構の解明に繋が

る研究である。よって、本研究は、博士論文に十分値するものと判断した。  
 また、博士論文審査会では、出願者は質疑に対して適切に返答し、博士論文の周辺分野

に関する十分な知識を有し、適切な考察を行ったことから、博士学位授与に十分な能力を

有していると判断した。出願者は国際紙に英語論文を発表していること、海外の国際学会

において発表を行っていることから、博士学位授与に相応しい英語能力を有すると判断し

た。なお、日本語の論文題目は多義に解釈できてしまうことから、修正が必要である。  
                                        
（備考）  
１．用紙の大きさは、日本工業規格（JIS）Ａ４縦型とする。  
２．１行あたり 40 文字（英文の場合は 80 文字）、１ページ当たり 40 行で作成する。  
３．上マージン、下マージン、右マージンは２㎝、左マージンは 2.5 ㎝とする。  
４．タイトルと本文の間は、１行空ける。  
５．ページ番号は入れない。  
６．出願者（申請者）が論文審査に合格し、博士号が授与された場合は、本紙を総合  

研究大学院大学リポジトリにおいて、インターネット公開する。  
Note: 
1. The sheets must be Japanese Industrial Standard (JIS) A4 vertical. 
2. Each line shall have approximately 40 characters in Japanese or 80 characters in 

English, and each page shall have 40 lines. 
3. The top, bottom, and right margins must be 2 cm and the left one must be 2.5 cm. 
4. Single spacing is required between the title and the text. 
5. There must be no page numbers. 
6. If the applicant is conferred a doctoral degree, this paper will be published on the 

SOKENDAI Repository. 




