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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)
Notch シグナルはDrosophilaから哺乳動物まで、神経発生において神経細胞が分化するタイミングを調節するという重要な役割を果たしている。　神経細胞に分化した細胞はNotch のリガンドであるDeltaを発現し、脳室帯にいる神経系前駆細胞が発現するNotch 受容体を活性化する。　活性化されたNotch 受容体は細胞膜貫通領域において分解される。この蛋白分解によってNotch受容体の細胞内領域は開放され核へと移行する。　転写因子であるRBP-J はHes1等の標的遺伝子のエンハンサーに結合し転写を抑制しているが、Notch細胞内領域と結合することによって標的遺伝子の転写を活性化し、神経系前駆細胞の神経細胞への分化を抑制する。　Notch シグナルに異常が起こると神経発生自体が多大な影響を受け胎生致死となるため、現在に至るまでにNotchシグナルが神経細胞分化後に果たしている役割はほとんどわかっていなかった。　そこで我々はNotch シグナルを伝える主要な転写因子であるRBP-Jのconditional knockout mice を用いて、RBP-J を神経細胞特異的に欠損誘導することによって神経細胞におけるRBP-J の役割の検討を行った。

　我々は神経細胞におけるRBP-J の機能を解析するため、RBP-J-floxed mice を神経細胞特異的にCre を発現するCaMKII-Cre transgenic mice とかけあわせることによって神経細胞特異的にRBP-J の欠損を誘導した。　R26R-reportor mice を用いることによりCamKII-Cre transgenic mice においてCre の発現が、生後０日大脳皮質においてNestin陰性・Hu陽性の未成熟神経細胞から認められることを確認した。RBP-Jを欠損した神経細胞は大脳皮質中間帯に多く皮質板に少なく存在する傾向が認められた。　このRBP-J欠損神経細胞の局在パターンの変化は神経細胞の移動能力の障害によっても、皮質板の神経細胞特異的な細胞死によっても引き起こされうる。　そこで我々はRBP-J欠損が神経細胞局在をどのように変化させるかを検討するため胎児大脳皮質スライス培養を用いたlive imagingの実験を行った。　胎生１４日齢においてRBP-J floxed mice の脳室帯の神経系前駆細胞にCre と EGFP を生体内でco-electroporation することによって、一部の神経系前駆細胞においてRBP-J の欠損を誘導した。　その後、大脳皮質を摘出しスライス培養を作成することによってlive imaging を行った。　この実験によりRBP-J を欠損した神経細胞が神経細胞への分化のタイミングに異常をきたし神経細胞への分化が加速されるだけでなく、分化した神経細胞の中間帯から皮質板への移行も障害されることがわかった。　このことは、RBP-J が神経細胞への分化のタイミングを制御するのみならず、神経細胞の成熟過程においても必須の役割を果たしていることを示している。
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	欧文概要　ＥＺ

Precise patterns of cell cycle exit and migration of neuronal progenitors are crucial for the formation of the cortical layer structure. Notch/RBP-J signaling has been shown to regulate the timing of neuronal differentiation. However, it has not been known whether Notch/RBP-J signaling is involved in the cortex laminar formation after neuronal commitment. Time-lapse imaging and immunohistochemical analysis have shown that RBP-J-deficiency in neuronal cells caused a migration defect and resulted in cortical malformations. 


- 1 -


