
１． はじめに

多細胞生物の発生において，一般的に細胞の増殖と分化
は互いに相容れない関係にあり，細胞増殖を遂行する分子
機構と細胞分化を遂行する分子機構が協調的に制御されて
いる．特に神経細胞においては協調機構が厳格に作動して
おり，発生期に神経前駆細胞から産み出された神経細胞は
増殖しない．がん抑制遺伝子 Rb とそのファミリー遺伝子
（p１０７，p１３０）産物は，転写因子 E２Fの活性を制御する
ことで増殖の停止機能や分化の促進機能を持つが，ファミ
リー間の代償的発現誘導や機能重複から，その役割解明に
は機能重複等を考慮した逆遺伝学的解析が必要とされる．
近年，すべての Rbファミリー遺伝子を欠損したマウスの
解析が可能になり，Rbファミリーを欠損した神経前駆細
胞は増殖を停止せずに分化を開始することが明らかとなっ
た．Rbファミリーを欠損した神経前駆細胞から産み出さ
れた神経細胞は増殖しつつ，その多くはやがて細胞死を起
こすが，細胞死を逃れた場合は悪性腫瘍として振る舞うこ
ともある．したがって，発生期における増殖と分化の協調
機構の解明は，悪性腫瘍化の仕組みの解明にもつながる．
本稿では，中枢神経系発生における Rbファミリーの役割
を概説するとともに，神経前駆細胞や神経細胞における増
殖と分化の協調機構についても概説する．

２． 細胞増殖における Rbファミリーの役割

がん抑制遺伝子 Rb の遺伝子産物は，転写活性因子 E２F
と結合し，細胞周期進行に重要な遺伝子群を負に制御して
いる（図１A）１）．Rbは Cdkによってリン酸化されると E２F

から解離し，細胞周期進行に重要な遺伝子群が発現する
（図１A）．哺乳類では，Rbファミリーとして Rb，p１０７，
p１３０が存在し，転写活性型 E２Fファミリーとして E２F１，
E２F２，E２F３aが存在し，ファミリー間で優先的に結合する
組み合わせがあるものの，すべての Rbファミリーは増殖
抑制能を持つ．Rb 欠損による増殖制御不全が，E２F との
二重欠損で回復するといういくつかの報告から，Rbは主
に E２F依存的に増殖抑制能を発揮すると考えられている．
一方で，E２F非依存的な機構も知られている．具体的に
は，Cdkインヒビター p２７のユビキチン化を担う S-phase
kinase-associated protein ２（Skp２）と Rbが結合し，あるい
は，Rb が Skp２と anaphase-promoting complex／cyclosome
（APC／C）の両方に結合して Skp２の分解を促進し，どち
らの場合も p２７の安定化に寄与する（図１B）．また別の機
構として，クロマチン依存的な増殖抑制機構が存在し，
Rbはヒストンメチル化酵素やヒストンアセチル化酵素と
結合し，特定の遺伝子群を不活化する（図１C）．したがっ
て，Rbファミリーは，E２Fを代表とした多種多様なタン
パク質と結合することで，増殖に重要な遺伝子の発現抑制
や Cdkの活性抑制を担っているタンパク質である．

３． 神経細胞分化における Rbファミリーの役割

E２F結合 DNA領域が増殖制御遺伝子以外のプロモー
ター領域にも存在すること，また，Rbファミリーが多種
多様なタンパク質と結合するという事実から，Rbファミ
リーは増殖抑制以外の機能も担っていることが容易に想像
される．実際，Rb ノックアウト（KO）マウスでは，赤血
球の分化不全や幼若神経細胞の過増殖と細胞死が認められ
る２，３）．このように，Rbは増殖抑制以外にも，状況に応じ
て細胞分化や細胞死を制御しているため，Rbの機能とそ
の仕組みの解明には細胞タイプ依存性や発生時期依存性と
いったコンテクスト依存性を考慮する必要がある．たとえ
ば，Rbは E２F１を介して細胞自律的に細胞死を抑制する
ことが知られているが，Rb KOマウスにおける幼若神経
細胞の細胞死は胎盤形成の異常による細胞非自律的なもの
である４）．実際，大脳で特異的に発現する Foxg１ プロモー
ターを利用したコンディショナルノックアウト（cKO）マ
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ウスでは，幼若神経細胞は過増殖するが，KOマウスで観
察されるような広範な細胞死は起こらない５）．また，Rb
cKOマウスの解析から Rbがコンテクスト依存的な神経細
胞分化も制御していることも明らかとなった．たとえば，
網膜前駆細胞を特異的に不活化させる，Chx１０ プロモー
ターを用いた Rb cKOマウスでは網膜神経細胞の一つ桿体
細胞の分化不全が起こり６），辺縁側の網膜前駆細胞を特異
的に不活化させる，Pax６ プロモーターを用いた Rb cKO
マウスでは，別の網膜神経細胞の一つスターバーストアマ
クリン細胞の分化不全が起こる７）．これらの分化不全は，
分化開始ではなく成熟化の過程で起こることが示唆されて
おり，Rbはこれら網膜神経細胞の成熟化の過程に必須だ
と考えられる．
Rbの機能を明らかにする際，コンテクスト依存性のほ

かに，ファミリー間の代償的発現誘導と機能重複も考慮す
る必要がある．たとえば，ヒトでは RB１ の欠損で網膜芽
細胞腫を発症するが，マウスでは Rb のみの欠損では網膜
芽細胞腫を発症せず，Rb に加えて p１０７ を二重欠損させ
ると網膜芽細胞腫を発症する８）．なお，マウスでは Rb 欠
損で p１０７ が代償的に発現誘導し，網膜細胞の細胞周期を
正常に保つが，ヒトでは p１０７ が発現誘導されないため，
RB１ の欠損のみで網膜芽細胞腫を発症すると考えられて
いる９）．したがって，Rb の単独欠損で認められる神経細胞
分化不全は，Rbの独自の機能によるものであり，Rbファ
ミリーの役割解明には，機能重複等を考慮した逆遺伝学的
手法が必要とされる．詳細は後述するが，Rbファミリー
すべてを欠損させた大脳皮質の幼若神経細胞は，成熟化す
る領域まで遊走せず，Rbファミリーは細胞分化過程の一
つである細胞遊走を細胞自律的に制御していることが示唆
されている１０）．今後，すべての Rbファミリー遺伝子を特
定の細胞かつ特定の時期に不活化させる研究成果が蓄積す
ることにより，いまだ明らかにされていない神経細胞分化
における Rbファミリーの役割解明がますます進むだろ
う．

４． 増殖と分化の同時進行による網膜芽細胞腫

我々は網膜発生における個々の Rbファミリーの役割解
明を目指して，六つある Rbファミリー遺伝子アリルのう
ち，五つを網膜前駆細胞で特異的に欠損するマウスを作製
して解析した．具体的には，Rb遺伝子を１アリルだけ持つ
Rb-single（Chx１０-Cre; Rb Lox／＋; p１０７－／－; p１３０－／－）
マウス，p１０７遺伝子を１アリルだけ持つ p１０７-single（Chx１０-
Cre; Rb Lox／Lox; p１０７＋／－; p１３０－／－）マウス，p１３０
遺伝子を１アリルだけ持つ p１３０-single（Chx１０-Cre; Rb
Lox／Lox; p１０７－／－; p１３０＋／－）マウスを解析し，個々
の Rbファミリーの役割解明を行った１１）．この中で p１０７-
singleマウスは我々がまったく予期しなかった表現型を示
した．具体的には，p１０７-single網膜前駆細胞から産み出さ
れた水平細胞が，シナプスを形成しながら増殖し，転移性
の網膜芽細胞腫を形成することである．従来，分化した神
経細胞は決して増殖しないと考えられており，神経細胞で
は増殖と分化の協調機構が厳格に作動すると考えられてい
たが，p１０７-single水平細胞は分化と増殖を同時に進行さ
せ，悪性腫瘍として振る舞うことが明らかとなった．網膜
芽細胞腫を発症するマウスは p１０７-singleマウス以外にも
報告されている．具体的には，Rb と p１０７ あるいは Rb と
p１３０ を二重欠損させると，これらの網膜前駆細胞から産
み出された，本来増殖しない幼若アマクリン細胞が増殖
し，網膜芽細胞腫を形成するというものである１２）．Rb
ファミリーの一部を欠損した網膜前駆細胞から産み出され
たほかのタイプの網膜神経細胞が増殖しない理由は，水平
細胞やアマクリン細胞が細胞死に耐性であるからだと考え
られている．悪性化の過程で興味深いのは，増殖を続けた
p１０７-single水平細胞が悪性化に伴い分化形質を失う点であ
る．最近の研究から，水平細胞や幼若アマクリン細胞が増
殖した異なる遺伝子型を持つマウスの網膜芽細胞腫や，さ
らにはヒトの網膜芽細胞腫においても，悪性化に伴い，本
来同時に発現することのない，網膜視細胞，水平細胞，網

図１ Rbによる細胞増殖の制御機構
（A）転写因子 E２Fと結合し，細胞周期進行に重要な遺伝子群を発現抑制する．（B）Skp２と結合し，p２７の安定化に寄与する．
（C）クロマチン修飾因子と結合し，細胞周期進行に重要な遺伝子群を発現抑制する．

４９０

生化学 第８６巻第４号（２０１４）



膜前駆細胞等で特異的に発現する遺伝子群を同時に発現し
ていることが明らかとなった１３）．すなわち，網膜芽細胞腫
は，増殖と分化の協調が破綻した網膜ハイブリッド細胞で
あるといえる．また別の研究から，ヒトの網膜芽細胞腫で
は RB１ 以外の変異がきわめてまれで，エピジェネティッ
クな変異が網膜芽細胞腫の悪性化に重要だと明らかになっ
た１４）．したがって，網膜芽細胞腫の悪性化には，ヒト RB１
あるいはマウス Rbファミリーの遺伝子欠損に加えてエピ
ジェネティックな変異が重要な役割を担い，その変異が増
殖と分化の協調破綻に寄与しているのかもしれない．

５． 大脳皮質発生における Rbファミリーの役割解明

発生期に産み出された神経細胞は決して増殖することは
なく，神経細胞が細胞周期を進めた場合は，増殖せずに細
胞死を起こすと考えられている．また，神経変性疾患にお
ける神経細胞死は細胞周期を進めることが細胞死の引き金
になるという概念も提唱されている１５）．我々は，神経前駆
細胞で Rbファミリーを欠損させると神経細胞分化を進め
つつ増殖するというデータから，一度神経細胞へと分化を
開始した細胞で Rbファミリーを欠損させると増殖するの
だろうかという疑問を持った．この疑問を解くためのモデ
ルとして，エレクトロポレーション法で比較的同一の神経
細胞タイプに遺伝子導入しやすい，大脳の興奮性神経細胞
に着目して解析した１０）．その解析の結果，Rbファミリー
は，神経前駆細胞において細胞周期からの離脱に必須で，
神経細胞において細胞周期再侵入の阻止に必須であること
が示唆された（図２A）．また，恒常的に Creリコンビナー
ゼを発現する pCAG-Creを神経前駆細胞にエレクトロポ
レーション法で遺伝子導入することで，Rbファミリーを
神経前駆細胞で急性不活化させると，前駆細胞が増殖を停
止せずに分化を開始し，幼若神経細胞が増殖することが明
らかとなった（図２B）．一方で，幼若神経細胞で特異的に

Creリコンビナーゼを発現する pMAP２-Creを遺伝子導入
することで，Rbファミリーを分化開始直後に急性不活化
させると，細胞周期を S期へと進めるものの，分裂せず
に最終的には細胞死を起こすことが明らかとなった（図２
C）．また，細胞増殖制御とは別に，Rbファミリーは幼若
神経細胞の細胞遊走にも必須であることが明らかとなっ
た．一度分化を開始した幼若神経細胞が分裂期に至らない
仕組みの一端も明らかになりつつある．具体的には，前駆
細胞で Rbファミリーを欠損した幼若神経細胞では，DNA
修復経路が活性化しており，この経路の活性化が分裂に必
須である．一方，幼若神経細胞で急性的に Rbファミリー
を欠損させた場合には，DNA修復経路が活性化しない．
したがって，神経細胞は前駆細胞から産み出された直後に
DNA修復経路を活性化しないような機構を獲得している
可能性が考えられ，この機構が神経細胞の分化と増殖の同
時進行を防ぐ仕組みとなっているのかもしれない．今後，
分子レベルでその機構が明らかにされることにより，神経
細胞が細胞周期を進めた後に増殖と細胞死といった異なる
運命へと導かれる仕組みが解明されるかもしれない．

６． おわりに

RB１ のクローニングから３０年近く経つが，三つあるす
べての Rbファミリーを特定の細胞および特定の時期に欠
損させることがマウスで可能になり，これまで明らかにさ
れなかったさまざまな Rbファミリーの役割が解明されつ
つある．また，その表現型を最新の技術（ゲノム解析技術
等）を用いて解析することで，これまで解析困難であった
腫瘍悪性化の仕組みも明らかにされつつある．今後は，細
胞周期を進めた後に細胞死を起こすといわれている神経変
性疾患モデルを用いた解析などにより，神経系腫瘍と神経
変性疾患の統合的な理解も進むかもしれない．

図２ 大脳神経前駆細胞および幼若神経細胞における Rbファミリーの役割
（A）Rbファミリーは，神経前駆細胞において細胞周期からの離脱（G０期移行）に必須で，幼若神経細胞において，細胞周期へ
の再侵入阻止に必須である．（B）神経前駆細胞で Rbファミリーを欠損させると，その細胞は細胞周期から離脱せずに分化を開
始し，幼若神経細胞が増殖する．（C）幼若神経細胞で Rbファミリーを欠損させると，その細胞は細胞周期を S期まで進め，最
終的には細胞死を起こす．なお，Rbファミリーを欠損した幼若神経細胞は，細胞遊走にも異常がある．
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