
〈研究の目的と進め方〉
個体発生に伴う生体内各器官・組織の形成においては

様々な細胞系譜の厳密な制御プログラムの基盤となるゲ
ノム構築システムの存在が必須である。各々の器官・組
織を構成する種々の細胞系譜のもととなる器官・組織特
異的幹細胞の分化制御はそれら幹細胞が存在する場に働
く増殖分化因子や接着因子などからの細胞外来性の情報
シグナルによる遺伝子の発現制御が重要な役割を担って
いると考える。また、場の情報シグナルという細胞外来
性のシグナルとは別に、ゲノム情報の発現制御にはDNA
メチル化やヒストンアセチル化などのエピジェネティッ
クな修飾に代表される細胞内在性のプログラムも重要な
役割を果たしている。本研究はこのような背景をもって、
細胞系譜制御機構をゲノム情報の制御という観点から明
らかにすることを目的として実施された。

〈研究開始時の研究計画〉
（１）神経幹細胞の多分化能維持に関与するゲノム情報を

調べるため、マウス中枢神経系幹細胞培養法を用い
て、多分化能維持培養系と分化誘導培養系という細
胞環境の違いで発現が変化する遺伝子群を探索す
る。

（２）神経系の細胞系譜決定に関与するゲノム構築の特質
を知るため、ニューロン発生からアストロサイト発
生への細胞系譜のシフトという現象に伴って変化す
るゲノム情報を解析する。

（３）中枢神経系におけるグリア系とニューロンの可塑性
を生じる場の特質を探り、さらに系譜転換時に発現
プロファイルが変化する遺伝子群の探索を行う。

〈研究期間の成果〉
計画１について：中枢神経系幹細胞の多分化能維持に

必要な因子basic FGFを添加した神経幹細胞培養画分と
basic FGFを除いた培養画分からmRNAを抽出してマイク
ロアレイで解析した。両者に発現量の変化のあるクロー
ンを幾つか見いだし、時空間的発現解析と機能解析を実
施した。

計画２について：（計画２、その１）生体内各器官の
形成過程では、幹細胞がゲノム構築に基づいて正しく分
化の運命付けがなされる仕組み等が重要である。生体内
には種々のシグナルが共存することを考慮し、本計画は
ゲノム構築に基づく共役シグナルのクロストークによる
細胞機能制御メカニズムを解明する目的で、主として胎
生期マウスの中枢神経系を対象にして策定され、実施さ
れた。中枢神経系を構成するニューロン、アストロサイ
ト、オリゴデンドロサイトは神経幹細胞から分化成熟す
る。胎生14.5日のマウス終脳の神経上皮細胞初代培養系
にサイトカインbone morphogenetic protein-2 (BMP2)を
添加するとニューロンへの分化が抑制された。未分化神
経系前駆細胞のマーカーnestin陽性細胞も減少した。逆
にアストロサイトの系譜にある細胞マーカーS100-beta陽
性細胞が増加した。この系にBMP2とは異なるファミリ
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ーに属するサイトカインleukemia inhibitory factor (LIF)
をさらに添加すると成熟アストロサイトマーカーGFAP
陽性細胞が出現した。BMP2は神経上皮細胞でnegative
helix-loop-helix (HLH) 蛋白Hes5, Id1, Id3の発現誘導を導
くこともわかった。これらの結果は、BMP2がnegative
HLH蛋白の発現を介してニューロン分化に必要なbasic
HLH型転写因子の作用を阻害することで、ゲノム情報発
現プロファイルの上ではニューロンへの細胞系譜に向か
うことが運命付けられつつある細胞をアストロサイトの
細胞系譜に向かわせるものと考察される。そこにさらに
LIFが加わるとシグナルの共役によりアストロサイトに
成熟するのであろう。BMP2が分化転換作用を発揮する
にあたりゲノム情報発現プロファイルだけでなくクロマ
チン状態についても変化を来すことが考察される。（計画
２、その２）ニューロンやアストロサイトのもとになる
前駆細胞は共通でありながら胎生中期の脳ではニューロ
ン分化は盛んに生じるがアストロサイト分化は皆無で、
一方胎生終期になるとニューロン分化は殆ど見られず代
わってアストロサイト分化が優位となる点に着目した研
究を実施した。アストロサイト特異的マーカー分子
GFAPの遺伝子プロモーターにはGFAP遺伝子発現にクリ
ティカルな転写因子STAT3の認識配列が存在する。その
STAT3認識配列に存在するシトシンが胎生中期では高度
にメチル化され、胎生後期にはそのメチル化が外れるこ
とと、そのSTAT3認識配列のメチル化がSTAT3のDNA結
合と転写活性化とを阻害することを見いだした。これら
の結果はアストロサイトの細胞系譜の制御にDNAメチル
化というエピジェネティックなシグナル制御機構が関与
することを示している。

計画３について：アストロサイトをin vitroにて培養基
質非接着性の細胞集塊形成培養することでニューロンの
マーカーMAP2陽性細胞を出現させる現象を見いだした。

〈国内外での成果の位置付け〉
本研究に係る成果は査読制度のある英文学術雑誌に多

く掲載され、国内はもとより国際的な評価は高いと考え
る。特に、胎生の進行に伴うメチル化の変遷がゲノム情
報の選択的活用を制御することが細胞系譜を制御する、
という研究成果を発表したDevelopmental Cell誌掲載論文
はCell, Neuron, Nature Neuroscience, Development,
PNAS誌などにおいて多くの引用を得ている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
細胞系譜の可塑性については、マイクロアレイ解析を

実施するほどの規模に行うことが難しかった。

〈今後の課題〉
本研究で見いだした細胞系譜制御におけるエピジェネ

ティックなゲノム情報制御機構を、普遍的なものとして
一般化することで一層興味深い重要な研究になると考え
る。
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