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 Exosc2 deficiency leads to developmental disorders by causing a nucleotide pool imbalance in zebrafish      

 （ゼブラフィッシュにおいて Exosc2 欠損はヌクレオチド代謝バランスの不均衡を生じ発達障害の原  

因となる）                                             

 

要     旨 

緒言（目的）                                            

RNA エキソソームは、様々な RNA を分解・修飾する多タンパク質複合体であり、RNA の品質管理に

重要な役割を担っている。この RNA エキソソームを構成する分子 EXOSC2 の遺伝子変異は、神経変性

症候群の原因となることが報告されているが、その病態機構については不明な点が多い。本論文は RNA

エキソソームに関連した神経変性疾患動物モデルを作製し、その病態機構を解明することを目的とする。                            

研究対象及び方法（材料を含む）                                 

CRISPR/Cas9 システムにて exosc2 遺伝子欠損ゼブラフィッシュ（exosc2-/-）を作製し、蛍光実体顕微

鏡による観察等、その表現型を解析した。また行動解析としてロコモーター活性を測定した。神経学的

な評価として運動神経核を GFP 蛍光タンパク質により観察できる Tg(CM.isl1: GFP)strain と exosc2-/-

を交配し、その脊髄運動神経核を観察した。また電子顕微鏡にて、そのミエリンの観察を行った。ヌク

レオチド代謝の評価としてミエリン関連遺伝子の qPCR 及び質量分析計によるメタボライト（リボヌク

レオシド三リン酸）測定を行いその結果を解析した。ラパマイシンを投与した exosc2-/-群をコントロー 
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ル群と比較し、各種実験を行いその結果を解析した。                                    

結果                                             

exosc2-/-は側弯、小頭症、小眼球症等の表現型を示し 10 日前後で死亡した。ロドプシン免疫染色におい

ては、網膜ロドプシンの減少がみられた。また、ロコモーター活性が低下し、脊髄運動神経核の有意な

減少が認められた。電子顕微鏡解析においてミエリンの形成不全と軸索の萎縮がみられたことから、ミ

エリン関連遺伝子の mRNA を定量したところ、野生型と比較し exosc2-/-では有意な増加がみられた。

これは RNA エキソソーム不全により分解されるべき mRNA が蓄積したものと思われ、ヌクレオチド

再生におけるサルベージ経路の破綻が考えられた。実際、質量分析によりリボヌクレオシド三リン酸の

減少を認め、ヌクレオチド代謝バランスの不均衡が示唆された。ラパマイシンは mRNA decay 等を含

め mRNA の代謝を促進する作用がある。そこで、exosc2-/-にラパマイシンを投与したところ、ヌクレオ

チド代謝バランスの異常が改善し、生存期間の延長、小頭症の改善、網膜ロドプシンの増加が観察され

た。また脊髄運動神経核の増加も観察された。この結果より、exosc2-/-の表現型は、RNA エキソソーム

の機能不全によるヌクレオチド代謝バランスの不均衡によって生じたと考えられた。             

考察                                             

exosc2-/-は、RNA エキソソームの機能不全により、上記のような表現型を呈することが示唆された。そ

の病態メカニズムとして、RNA エキソソームの機能不全に伴う、特定の基質 RNA の異常蓄積等による

ヌクレオチド代謝バランスの不均衡が考えられた。ラパマイシンンは、mRNA の代謝を促進すること

によって、ヌクレオチド代謝バランスの不均衡を是正し、exosc2-/-の表現型を改善させたと考えられた。                                          

結語（まとめ）                                       

本研究において、ゼブラフィッシュの疾患動物モデルの解析により、EXOSC2 遺伝子異常に伴う神経変

性疾患の病態の分子メカニズムの一端が解明された。この結果は、アルツハイマー病などの神経変性疾

患の分子病態メカニズム解明にも役立つ可能性がある。                                            


