
２０２３年１１⽉２０⽇ 
 

新 潟 ⼤ 学 
慶應義塾⼤学医学部 

 

 
新潟⼤学⼤学院医⻭学総合研究科神経解剖学分野の⽮野真⼈准教授、武⽥薬品⼯業株式会社

の湯上真⼈主席研究員、慶應義塾⼤学医学部⽣理学教室の岡野栄之教授、⽮野佳芳特任講師ら
の共同研究グループは、バイオインフォマティクス解析（BI 解析）（注 1）および分⼦⽣物学
的・細胞⽣物学的解析を駆使し、オリゴデンドロサイト（Oligodendrocytes、以下「OL」）（注
2）に特異的に発現する RNA 結合蛋⽩質（注 3）Secisbp2L（Sbp2l）の同定に成功しました。
更には、Sbp2l が、OL 分化やコレステロール代謝を制御する転写因⼦ Tcf7l2 シグナルを介し
て、OL の成熟に関わる分⼦機構を新たに発⾒しました。本研究成果は、RNA 制御を介した OL
成熟の新しい分⼦経路を明らかにしたことにより、今後の OL の細胞機能の解明および OL 異
常が関連する神経疾患の病態解明や新たな創薬を含む治療法開発につながることが期待されま
す。 

本研究成果は、2023 年 11 ⽉ 15 ⽇、Cell Press が発⾏する国際学術誌「iScience」のオンラ
イン版に掲載されました。 

 
Ⅰ．研究の背景 

OL は、中枢神経系におけるミエリン形成細胞であり、軸索の絶縁鞘を通して神経細胞をサ
ポートする細胞です。このユニークな形態学的特徴と発⽣過程およびその細胞機能は、さまざ
まな外的および内的因⼦による遺伝⼦発現制御によって担われ、その⼀つとして RNA 結合蛋
⽩質（RBP）は転写後制御に寄与しています。本研究チームは、これまで細胞種特異的に機能
する RBP の同定に成功してきましたが、今回、統合的トランスクリプトミクス解析によって、

RNA 結合蛋⽩質 Sbp2L が 
オリゴデンドロサイトの成熟に寄与する仕組みを解明 

−神経疾患の病態解明に期待− 

【本研究成果のポイント】 
 BI 解析によりオリゴデンドロサイト特異的 RNA 結合蛋⽩質 Sbp2l を同定した。 
 Sbp2l は、Tcf7l2 シグナルを介したオリゴデンドロサイトの成熟に関与する。 
 Sbp2l は、SECIS 様構造配列を認識し、Tcf7l2 mRNA の翻訳を制御する。 



中枢神経系の細胞の中で OL 特異的に発現する RBP の同定を試みました。その結果、ヒトにお
いて 1542 種類と⾒積もられる RBP の中で、既に OL の分⼦マーカーである 2',3'-環状ヌクレ
オチド加⽔分解酵素 CNPase に加え、Larp6、Sbp2l の 3 種が同定されました。中でも、Sbp2l
は、セレノ蛋⽩質（セレノシステイン（Sec）を含有蛋⽩質）（注 4）をコードする mRNA の
⾮翻訳領域にある SECIS エレメント（Sec 挿⼊配列）というループ構造を認識し、通常のコド
ン UGA に換えて Sec を挿⼊するというユニークな機能を持つ Secisbp2（Sbp2）のオーソロ
グ分⼦でした。そこで、マウスの in vitro の初代オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）モデ
ルおよび Sbp2l ⽋損マウスを作成し、Sbp2l の OL における機能解析を⾏いました。 
 
II．研究の概要・成果 

本研究グループが作成した Sbp2l 特異的抗体を⽤いた組織学的解析から、Sbp2l は、OL の
成熟の分⼦マーカーであることがわかりました（図 1）。また、Sbp2l と Sbp2 それぞれを siRNA
によりノックダウン（KD）したマウス初代培養 OPC のトランスクリプトーム解析により、Sbp2l
の KD においてのみ成熟 OL の分⼦マーカーの発現が抑制されました。⼀⽅で、Sbp2 の典型的
な標的因⼦であるセレノ蛋⽩質 Gpx4 の発現抑制が、Sbp2l の KD ではみられませんでした。
そこで、Sbp2 とは異なる Sbp2l の分⼦機能を考慮し、Sbp2l を KD した OPC のトランスクリ
プトーム情報における遺伝⼦オントロジー解析および相関性を⽰す上流分⼦解析を⾏ったとこ
ろ、コレステロール⽣合成及び OL 分化に関連する遺伝⼦群を統合的に制御する転写因⼦
Tcf7l2 の分⼦経路と強い相関性を⽰す事を発⾒しました。また、Sbp2l ⽋損マウスを⽤いた解
析においても、OL の成熟分⼦マーカーの発現の減弱やその⼆次的表現型として OPC の増加が
観察されました。さらに、詳細な⽣化学的な検証実験から、Sbp2l は、Tcf7l2 の mRNA から蛋
⽩質への翻訳制御を担っている事を、マウス初代培養 OPC および Sbp2l ⽋損マウスを⽤いて
明らかにしました（図１・２）。以上の結果から、OL 特異的に発現する RBP である Sbp2l が、
Tcf7l2 転写因⼦の翻訳制御を介して OL 成熟に寄与していることが、本研究により解明されま
した。 
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図 1:RBP スクリーニング 
Sbp2l-Tcf7l2 分⼦経路の発⾒ 

図 2: Sbp2l による Tcf7l2 蛋⽩質の発現制御 
(Gpx4 の発現には影響しない) 



 
III．今後の展開 

本研究では、OL 特異的 RBP である Sbp2l による転写因⼦ Tcf7l2 の翻訳制御を介した、OL
成熟の新たなメカニズムを解明しました。今後は、OL 特異的に発現する Sbp2l の網羅的な分
⼦⽣物学的解析を進めることで、さらに詳細な分⼦機構を解明し、セレノ蛋⽩質合成依存/⾮依
存的な機能を介した OL の成熟および細胞機能の全体像に迫ることができます。さらに、Tcf7l2
は発⽣期の OL だけでなく、脱髄後の再髄鞘化においても OL での発現が上昇することが知ら
れており、疾患とも深い関連性が指摘されています。よって、本研究は OL の異常が関連する
ミエリン形成不全や脱髄疾患など神経疾患の病態解明および治療法の新たな分⼦標的を提供す
るものと期待されます。 
 
IⅤ．研究成果の公表 

本研究成果は、2023 年 11 ⽉ 15 ⽇、Cell Press が発⾏する国際学術誌「iScience」のオン
ライン版に掲載されました。 
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【⽤語解説】 
（注 1）バイオインフォマティクス解析（BI: Bioinformatics） 
膨⼤なゲノム情報や遺伝⼦、RNA などのデータをコンピューター解析する⼿法の総称。今回
は、pSI 解析(Specificity Index)という細胞タイプ特異性について p 値の数値化を⾏い、各遺
伝⼦群の OL の分化段階の特異性を検証した。 
 
（注 2）オリゴデンドロサイト（OL、希突起膠細胞） 
中枢神経系内のグリア細胞の⼀つで、ミエリン（髄鞘）形成を担い、神経細胞の跳躍伝導を誘
導し、活動電位の伝導速度を⾼める働きを主とする細胞である。 
 



 
（注３）RNA 結合蛋⽩質 
RNA 結合蛋⽩質は、細胞内に発現する 1 本鎖、あるいは 2 本鎖 RNA と結合する蛋⽩質の総称
で、リボヌクレオタンパク質複合体の構成因⼦である。転写後調節機構、すなわち RNA スプ
ライシングから蛋⽩質合成までさまざまな機能を有する。ヒトにおいては、約 1542 種類存在
すると報告されている。 
 
（注 4）セレノ蛋⽩質 
「21 番⽬のアミノ酸」と呼ばれるセレノシステイン（Sec）を含むタンパク質の総称。mRNA
から蛋⽩質が翻訳される際に、終⽌コドンの⼀つである UGA に換えてセレノシステイン（シ
ステインの硫⻩元素（S）が必須微量元素セレン Se に置き換わったアミノ酸）が取り込まれ
ることにより合成される。ヒトにおいては約 25 種類のセレノ蛋⽩質が発⾒されており、抗酸
化作⽤など重要な機能を有し、その活性中⼼にセレノシステインが存在する。 
 
 
 
 


