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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

神経回路の構成素子である多様なニューロンとグリア細胞が正確に生み出されるメカニズムを明ら

かにし、脳構築原理の理解につなげることが本研究の目標である。 

 

胎生期の神経幹細胞は発生時期依存的に順次産生する細胞の種類を変えるが、我々はその運

命転換にポリコーム複合体（PcG）が関与することをこれまで示してきた。そこで本研究では、１．

PcG が発生時期依存的に正確に必要な胎生期神経幹細胞の分化運命転換を起こすメカニズムを

明らかにする事をひとつの目的とした。一方、成体神経幹細胞は時間進行に従って運命転換せず、

非常に長期間維持されて特定のニューロンを生み続ける。本研究では、２．「成体神経幹細胞の起

源となる細胞が既に胎生期に選ばれている」という我々の提唱している仮説を検証し、起源細胞を

作るメカニズムを明らかにすることを目的とした。また、３．成体神経幹細胞の長期維持機構や細胞

周期や分化能の制御機構を調べることで新生ニューロンが回路に組みこまれる効率の制御につな

がる知見を得ることを目的とした。 

 

１． に関する成果 

・ まず PcG の下流で時期依存的に発現が抑制される遺伝子の網羅的解析を行い、HMGA2 を

含む幾つかの遺伝子を同定した。HMGA ファミリータンパク質（HMGA１，HMGA2）は発生早

期のニューロン分化期に発現レベルが高く、発生後期のグリア分化期になると発現が低下する。

我々は HMGA が発生早期神経幹細胞のニューロン分化能に必要であること、グリア分化期に

HMGA を過剰発現するとニューロン分化能を再獲得（リプログラミング）することを示した（Kishi 

et al. Nat. Neurosci. 2012）。その他にも PcG ターゲットの中に５層ニューロンサブタイプに関係

する Fezf2 が含まれており、大脳新皮質神経幹細胞が時期依存的に５層ニューロンを産生し

終わる際にPcGが必須の役割を果たす事を示した（Suzki-Morimoto et al. Development 2014）。

これらの成果は将来神経幹細胞の運命を操作し再生医療応用に繋げられる可能性がある。 

・ PcG が時期依存的に発現抑制するターゲット遺伝子のひとつに Neurog1 がある（Hirabayashi 

et al. Neuron 2009）．我々はNeurog1のエンハンサー領域において non-coding RNA (utNgn1)

が転写され、この utNgn1 が Neurog1 遺伝子の発現を正に制御することを見いだした

（Onoguchi et al. PNAS 2012）。utNgn1 も PcGのターゲットであり、PcGは遺伝子座だけでなく

そのエンハンサーをも時期依存的に抑制することがわかった。 

・ Neurog1などのニューロン分化遺伝子はWntシグナルがトリガーとなって転写誘導される。Wnt

シグナルの下流では N-Mycが関与すること（Kuwahara et al. Development 2010）、分化誘導

するまでは Wnt シグナルを抑制するために TCF3 が下流を抑制状態にすること（Kuwahara et 

al. PLoS One 2014）を見いだした。PcG はこのWntシグナルによる転写誘導の「許容性」に携

わっている（Hirabayashi and Gotoh, Nat. Rev. Neurosci. 2010）。 

・ グリア分化期に入ってからどの遺伝子がアストロサイト分化に携わるかを検討し、発生後期に

神経幹細胞内で発現が上昇する遺伝子群の中で HMGN ファミリーが少なくとも一部貢献する

事を見いだした（Nagao et al. Stem Cells 2014）。 

 

２． に関する成果 

・ 「成体神経幹細胞の起源となる（分裂頻度の低い）細胞が既に胎生早期に選ばれている」とい

う研究提案時の仮説を支持する結果を得た。定量的な解析を行うために、H2B-GFP 希釈シス

テムを構築し、これを用いる事によって胎生期に分裂頻度の低い神経幹細胞が成体脳室下帯

に存在する神経幹細胞の多くに貢献する事を明らかにすることが出来た（Furutachi et al. Nat. 

Neurosci. 2015）。これは、胎生期神経幹細胞と成体神経幹細胞の系譜関係について新しい

考え方を示すものである。 

分裂頻度の低さは、成体における組織幹細胞の共通の特徴である。これまで成体幹細胞になった



 

 

結果、分裂頻度が低くなると捉えられてきた。しかし本研究では驚いたことに、成体神経幹細胞系

譜の分裂頻度を低くする責任因子 p57 を欠損すると、成体神経幹細胞が作られなくなることを見い

だした（Furutachi et al. Nat. Neurosci. 2015）。即ち、分裂頻度の低さが成体神経幹細胞を作り出

す原因であることが示唆された。 

 

３．に関する成果 

・ 成体神経幹細胞は静止期（quiescent state）に維持されており、分裂を止めている gate keeper

が外れるかどうかがニューロン産生効率を決めると考えられていた。我々は CDK インヒビター

p57 がこの gate keeper であり、成体ニューロン新生の重要な制御因子であることを明らかにし

た（Furutachi et al. EMBO J. 2013）。そして、p57による分裂頻度の低下が、成体神経幹細胞

（およびニューロン新生）の生涯に渡る長期維持に貢献していることを示唆する結果を得た。 

・ 成体神経幹細胞を長期間維持するニッチシグナルについては多くの研究がなされているもの

の未だに決定的な分子は同定されていない。成体神経幹細胞の未分化維持には Notch 経路

が必須であるが、本研究において、この Notch 経路を活性化するリガンドが Dll1 であること、

Dll1 を供給するニッチ細胞は幹細胞の姉妹細胞（あるいは子孫細胞）であることを初めて明ら

かにした（Kawaguchi et al. Nat. Commun. 2013）。従って、成体神経幹細胞は分裂時に生じる

姉妹細胞や子孫細胞によりフィードバックシグナルを受けて維持されていることが分かった。 

・ 成体神経幹細胞が非対称分裂する際の、非対称な運命を決めるトリガーとなる分子は長い間

不明であった。本研究により、Dll1 が成体神経幹細胞の分裂中に片側の娘細胞に移動する運

命決定因子であることを見出した（Kawaguchi et al. Nat. Commun. 2013）。 

 

 

 



 

 

（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

（先導的・独創的であり国際的に高く評価され、今後の科学技術に大きなインパクトを与える成

果など） 

１．HMGA タンパク質は神経幹細胞にニューロン分化能を賦与する因子である 

概要： HMGA1, A2 は発生早期の大脳皮質神経幹細胞がニューロンを生み出すのに必須の

因子であることを見出した(Kishi et al. Nat. Neurosci. 2012)。ニューロン産生能を失った発生

後期の大脳皮質神経幹細胞であっても、HMGA を過剰発現するだけでニューロン分化能を

再獲得すること（「若返り」すること）が明らかになった。 

 

２．成体神経幹細胞の分化決定因子 Dll1は娘細胞間において非対称分配される 

概要：成体神経幹細胞の未分化性維持に必須な Notchのリガンドが Dll1であること、Dll1を発

現しているニッチ細胞は神経幹細胞が分裂した際の姉妹細胞であることを明らかにした。更に、

Dll1 こそが長年探されていた「神経幹細胞分裂で非対称に分配される運命決定因子」である

ことを示唆する結果を得た（Kawaguchi et al. Nat.Commun. 2013）。 

 

３．CDK インヒビターp57は成体神経幹細胞の分裂頻度とニューロン産生効率を制御する 

概要：成体神経幹細胞を静止期に留めている gate keeper が p57 であり、ニューロン新生効率

を決める重要な制御因子であることを明らかにした。また長期間 p57を遺伝子破壊すると幹細

胞が枯渇することから、分裂停止が成体神経幹細胞の長期維持に必須であることを in vivoで

初めて示唆した（Furutachi et al. EMBO J. 2013）。 

 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

（新産業の創出への手掛かりなど出口を見据えた基礎研究から、企業化開発の手前までを含

め、科学技術イノベーションに大きく貢献する成果など） 

１． 

概要：グリア分化期に入ってニューロン分化能を失った大脳新皮質神経幹細胞において、

HMGAの過剰発現だけでニューロン分化能を再獲得できた、という上記の知見は再生医療に

応用可能な知見であると考えている。例えば脊髄損傷等の場面でもしHMGAを導入あるいは

活性化出来れば、神経幹細胞からのニューロン分化能を促進し再生修復に貢献出来る可能

性がある。 

 

２． 

概要：成体神経幹細胞において（たとえ老齢期であっても）p57を遺伝子破壊するだけでニュー

ロン産生が増加する、という上記の知見は、成体ニューロン産生の低下を伴う種々の精神疾

患や高齢化による認知症において p57を薬剤標的に出来る可能性を示唆している。 

 

 

   



 

 

§２ 研究実施体制 

（１）研究チームの体制について 

 

① 後藤グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

後藤由季子 東京大学大学院薬学系

研究科 

教授 H21.10～H27.3 

樋口麻衣子 同上 助教 H21.10～H24.1 

樋口麻衣子 同上 特任助教 H26.4～H27.3 

伊藤 靖浩 同上 助教 H21.10～H26.3 

伊藤 靖浩 同上 特任研究員 H26.4～H26.9 
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多賀 亮介 同上 D1 H24.6～H27.3 
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DARIN 

同上 D1 H24.6～H27.3 

渡辺 知幸 同上 M2 H25.6～H27.3 

宮 広明 同上 M2 H25.6～H27.3 

青山 幸恵子 同上 M2 H25.6～H27.3 

西海 友梨恵 同上 M2 H25.6～H27.3 

平野 真太郎 同上 M2 H25.6～H27.3 

川路 啓太 同上 M1 H25.9～H27.3 

西薗 慶浩 同上 M1 H26.6～H27.3 

カン 洪月 同上 M1 H26.6～H27.3 

中村 智輝 同上 M1 H26.6～H27.3 

京塚 和佳奈 同上 M1 H26.6～H27.3 

國屋 敬章 同上 M1 H26.6～H27.3 

成嶋 千春 同上 M1 H26.6～H27.3 

難波 愛里 同上 B6 H26.6～H27.3 

高村 明彦 同上 技術補佐員 H22.4～H27.3 

岡島 美由紀 同上 技術補佐員 H24.9～H27.3 
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学研究所 

助教 H21.10～H26.3 
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藤井 佑紀 同上 D3 H21.10～H25.3 

川和 清一郎 同上 D2  H22.4～H22.9 

吉田 一成 同上 M2 H23.6～H25.3 

須藤 雄太 同上 M2 H2３.6～H26.3 

南 煐祐 同上 M2 H22.4～H24.10 

近藤 茂樹 同上 M2 H22.6～H24.3 

本間 亘 同上 M2 H22.4～H24.3 

山崎 権彦 同上 M2 H22.4～H23.3 

赤岩 慧 同上 M2 H22.6～H23.3 

韓 英讃 同上 M2 H22.6～H23.3 

田中 和哉 同上 M2 H22.6～H23.3 

金 智英 同上 M2 H22.4～H22.8 

五十嵐奈都味 同上 技術補佐員 H24.9～H25.10 
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李 昇昱 同上 技術補佐員 H22.10～H25.9 
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研究項目 

・１．胎生期の神経幹細胞運命制御メカニズムについて 

後藤グループ（後藤、平林、岸） 

・2.  成体神経幹細胞の起源とその増殖・分化制御について 

  後藤グループ（後藤、伊藤、古館） 

    

 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

研究項目１：胎生期の神経幹細胞運命制御メカニズムについて 

 

① 研究のねらい 

神経回路の構成素子である様々なニューロンとグリア細胞は、共通の「神経幹細胞」から発生時期

依存的に順次産み出される。それぞれの種類の細胞が必要な場所に必要な数存在することは、神

経回路形成の基盤として非常に重要である。そこで項目１では、神経幹細胞が発生過程で運命転

換するメカニズムについて、ポリコーム群タンパク質（PcG）の制御と役割を中心に検討する。 

 

② 研究実施方法 

（内容は次項目③に併せて記載）東京大学分子細胞生物学研究所ならびに東京大学薬学系研究

科にて実施。 

 

③ 当初の研究計画に対する現在の研究進捗状況と得られた成果 

（１） 運命転換における PcG ターゲットの同定 

本研究の開始までに PcG が発生時期依存的な種々の運命転換に関与している事を示す結果を

得ていたが、いかなるターゲット遺伝子の制御が運命転換に重要であるかについては明らかでは

なかった。そこで計画通り、(i) ５層から４層ニューロンへの転換メカニズムについて検討すると共に、

(ii) 発生時期依存的な神経幹細胞の PcG ターゲットを網羅的に同定する試みを行った。その結果、

(i)５層皮質下投射ニューロンの産生終了には PcGによる Fezf2遺伝子座の発現抑制が重要である

事を示した（Suzki-Morimoto et al. Development 2014）。(ii)については、神経幹細胞の運命転換

に伴って発現量が減少する遺伝子の中で、その発現減少と同時期にH3K27トリメチル化量が上昇

し、かつ PcG 不活性化（Ring1B 遺伝子破壊）で発現減少が起こらなくなる遺伝子に注目し、約 60

の「神経幹細胞 PcG ターゲット候補遺伝子群」を得た。 

 

（２） PcG の時期依存的、遺伝子座依存的な制御メカニズムの解析 

 

PcG により制御される Neurog1エンハンサー由来 non-coding RNAの同定 

PcGが時期依存的に発現抑制するターゲット遺伝子のひとつに Neurog1がある（Hirabayashi et al. 

Neuron 2009）．我々は Neurog1のエンハンサー領域において non-coding RNA (utNgn1)が転写さ

れ、この utNgn1が Neurog1遺伝子の発現を正に制御することを見いだした（Onoguchi et al. PNAS 

2012）。 

 

Wntシグナルによる神経幹細胞のニューロン分化制御機構 

Neurog1 などのニューロン分化遺伝子は Wnt シグナルがトリガーとなって転写誘導される。Wnt シ

グナルの下流では N-Mycが関与すること（Kuwahara et al. Development 2010）、分化誘導するま

では Wnt シグナルを抑制するために TCF3 が下流を抑制状態にすること（Kuwahara et al. PLoS 

One 2014）を見いだした。PcG はこの Wnt シグナルによる転写誘導の「許容性」に携わっている

（Hirabayashi and Gotoh, Nat. Rev. Neurosci. 2010）。 

 

④ 当初計画では想定されていなかった新たな展開があった場合、その内容と展開状況と得られ

た成果 

HMGAによるクロマチン状態とニューロン分化能制御について 

上記（１）にて、HMGA2 遺伝子が「神経幹細胞 PcG ターゲット遺伝子」であることを見出した。そこ

で神経幹細胞の分化能に対するHMGA2とその類似遺伝子HMGA1の機能を調べたところ、大脳

新皮質神経幹細胞のニューロン分化能に必須であり、グリア分化能を抑制することを見出した

（Kishi et al. Nat. Neurosci. 2012）。しかも、生後の大脳新皮質では通常ニューロンを産生しないが、



 

 

HMGA1, A2 を生後マウス大脳の神経幹細胞で過剰発現したところ、再びニューロンを生むように

なることを見出した。我々はまた、早期神経幹細胞はクロマチン状態が核全体で緩いのに対して、

後期になると徐々にクロマチンが核全体で凝集するという興味深い現象を発見した。そして早期の

緩いクロマチン状態を作るのに HMGA が重要である事を見出した。発生が進んで分化ポテンシャ

ルを失った神経幹細胞にニューロン分化能を生体内で賦与したという結果は、今後再生医療にお

いても活用しうる知見と考えている。 

 

神経幹細胞のアストロサイト分化制御機構 

グリア分化期に入ってからどの遺伝子がアストロサイト分化に携わるかを検討し、発生後期に神経

幹細胞内で発現が上昇する遺伝子群の機能解析を行った。その中で HMGN ファミリーが少なくと

も一部アストロサイト分化に貢献する事を見いだした（Nagao et al. Stem Cells 2014）。 

 

研究項目２：成体神経幹細胞の起源とその増殖・分化制御について 

 

① 研究のねらい 

成体においても神経幹細胞は（特定の場所においてのみ）生涯にわたってニューロンを生み続け

ている。これらの新生ニューロンは既存の神経回路に組み込まれ、記憶、適応応答に寄与すると

考えられている。そこで項目２では、（１）成体神経幹細胞が発生過程でいかにして作られ（起源細

胞の同定）、（２）いかにして成体でのニューロン産生量や分化能がコントロールされ、そして（３）い

かにして成体神経幹細胞が生涯に渡り長期維持されているか、を検討する。これらの知見により、

成体における機能的な神経回路構築の理解に貢献し、脳疾患や老化における脳機能低下の克

服につなげたい。 

 

② 研究実施方法 

（内容は次項目③に併せて記載）東京大学分子細胞生物学研究所ならびに東京大学薬学系研究

科にて実施。 

 

③ 当初の研究計画に対する現在の研究進捗状況と得られた成果 

（１） 成体神経幹細胞の発生過程における起源の同定 

我々は本研究の開始までに、「胎生期にすでに成体神経幹細胞の起源となる分裂頻度の低い細

胞が選ばれている」という仮説を、主に核酸アナログを用いた実験結果により導いていた。しかしな

がら核酸アナログは生細胞における検出や定量的な解析に適さない。そこで計画の通り、

H2B-GFP の保持細胞として分裂頻度の低い細胞を検出したところ、胎生期にすでに分裂頻度の

非常に低い神経幹細胞が存在することが確認できた。更にこのH2B-GFP保持細胞が成体におい

ても維持され、成体脳室下帯神経幹細胞のうち高い割合を占めることも明らかにした（右図参照）

（Furutachi et al. Nat Neurosci. 2015）。以上は、成体神経幹細胞の起源細胞が胎生期にすでに選

ばれているという提案時の仮説を強く支持する。 

 H2B-GFP 保持細胞を FACS によって生きたまま単離することにも成功したので、現在胎生期の

他の神経幹細胞と発現プロファイルを比較し、生涯に渡るニューロン分化能など成体神経幹細胞

を特徴付ける性質の基盤メカニズムを検討中である。 

 分裂頻度の低さは、成体における組織幹細胞の共通の特徴である。これまで成体幹細胞になっ

た結果、分裂頻度が低くなると捉えられてきた。しかし本研究では驚いたことに、成体神経幹細胞

系譜の分裂頻度を低くする責任因子 p57を欠損すると、成体神経幹細胞が作られなくなることを見

いだした（Furutachi et al. Nat Neurosci. 2015）。即ち、分裂頻度の低さが成体神経幹細胞を作り出

す原因であることが示唆された。 

 

（２） 成体神経幹細胞のニューロン新生効率を制御するメカニズム 

成体ニューロン新生の効率を制御するメカニズムとしては、これまで新生ニューロンの生存や成熟

過程に焦点があてられてきた。本研究では、幹細胞の増殖頻度もニューロン新生効率を決める要



 

 

因となっている可能性を検討し、成体神経幹細胞の分裂頻度の低さを担う p57 を遺伝子破壊する

と実際にニューロン新生効率が上昇することを示した（Furutachi et al. EMBO J. 2013）。運動など

により生体内でニューロン新生効率が上昇する際には p57のレベルが低下しており、p57がない状

況では運動によるニューロン新生の上昇が起きなくなっていた。従って、p57 レベルは新生ニュー

ロンの産生効率を決める第一ステップ（gate keeper）であると考えられる。 

 

（３） 成体神経幹細胞の長期維持メカニズム 

(i)本研究では、成体神経幹細胞の低い分裂頻度が長期維持に寄与する可能性についても検討し

た。その結果、p57 を遺伝子破壊して神経幹細胞の分裂頻度が高くなった場合、２年後には神経

幹細胞のプールサイズが減少していることを明らかにした（Furutachi et al. EMBO J. 2013）。従って、

分裂頻度を低くすることで成体神経幹細胞プールの枯渇を防いでいると考えられる。 

(ii)成体神経幹細胞の長期維持メカニズムとしては、未分化維持シグナルを供給するニッチシグナ

ルも関与していると考えられる。しかし、どの分子がそのニッチシグナルであるのか、またいずれの

細胞がそのニッチシグナルを供給しているのかは不明であった。これまでNotchシグナルが成体神

経幹細胞を長期に維持するのに必須の未分化維持シグナルであることが報告されていたが、本研

究で我々はその際の Notch リガンドがDelta-like 1 (Dll1)であることを明らかにした。そして重要なこ

とに、Dll1 というニッチシグナルを供給している細胞は神経幹細胞の姉妹細胞（あるいは子孫の細

胞）であることを見出した（Kawaguchi et al. Nat. Commun. 2013）。 

(iii)幹細胞が分裂する際に、幹細胞＋分化細胞の非対称分裂をすれば、分裂を経ても必ず同じ数

の幹細胞が維持されることになる。成体神経幹細胞でも非対称な運命決定が行われていることが

予想されていたが、実際に非対称分裂が起きているのか、起きているなら何がその非対称な運命

決定を決めるトリガーとなっているのかについては不明であった。本研究では、Dll1 が神経幹細胞

の分裂中に片側の娘細胞に非対称に分配されることを見出した。Dll1 は上述のように隣接細胞に

対してはNotchを活性化し未分化維持のニッチシグナルとして働く一方で、自身の細胞に対しては

分化誘導シグナルとして働く。即ち、Dll1 こそが長年探されていた神経幹細胞の非対称な運命を

決定するトリガー分子であることが強く示唆された（Kawaguchi et al. Nat. Commun. 2013）。 

 

④ 当初計画では想定されていなかった新たな展開があった場合、その内容と展開状況と得られ

た成果 

成体神経幹細胞の起源細胞を作るメカニズムについて： 

成体神経幹細胞の起源となる細胞の特徴である「低い分裂頻度」を担う責任因子 p57 を遺伝子破

壊したところ、成体神経幹細胞が作られなくなるということがわかった。さらに p57 を胎生期の神経

幹細胞に過剰発現したところ、驚いたことに細胞周期が遅くなるだけでなく未分化性も維持される

ことが分かった。これらの結果は、低い分裂頻度は成体神経幹細胞が形成された結果の現象では

なく、むしろ成体神経幹細胞が形成される原因であることを強く示唆している。 

成体神経幹細胞の維持に関わる非対称分裂機構について： 

（③(ii),(iii)に続く）我々は更に、p57 の発現誘導が Notch シグナルの下流で起きることも見出した。

従って、Dll1 による幹細胞の Notch シグナルの活性化は未分化状態の維持に加えて分裂の抑制

をも惹起すると予想される。これらの結果から、Dll1 の娘細胞間での非対称な分配は、ニューロン

前駆細胞を作りつつ、もう片方の娘細胞を確実に未分化かつ分裂停止した神経幹細胞に戻すと

いう、巧妙ないわば「初期化」のメカニズムとして働いていることが示唆された。 
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(４)受賞・報道等  

①受賞 

第 6回(平成 21年度）日本学術振興会賞(主催 日本学術振興会） 

第 6回(平成 21年度）日本学士院学術奨励賞(主催 日本学士院) 

第 24回ブレインサイエンス振興財団塚原仲晃記念賞 

The Best Poster Award on 2012 Gordon Research Conference: "Neural Development"（古舘昌平）

2012/8 

第十二回東京大学生命科学シンポジウム 優秀ポスター賞、小野口真広、平成 24年 6月 30日 

2012年度 東京大学先端生命科学専攻 博士論文特別奨励賞・研究科長賞、小野口真広、平成

25年 3月 22日 

公益財団法人 安田記念医学財団 安田医学賞 後藤由季子 平成 25年 12月 14日 

第 30回 井上学術賞 後藤由季子 平成 26年 2月 4日 

2014年 木原記念財団学術賞 後藤由季子 平成 26年 5月 20日 

 

②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道（プレス発表をした場合にはその概要もお書き下さい。） 

「大脳ニューロンが生後に作られなくなる仕組みを解明－再生医療へ道」 

平林祐介、後藤由季子 

概要 

哺乳類の大脳皮質のニューロンは主に胎児期に作られ、生後になるとほとんど追加されません。今

回、大脳の神経幹細胞において、ポリコーム分子群というタンパク質複合体がニューロン産生能力

を生後に抑制する原因であることを世界で初めて見いだしました。この発見は、幹細胞が色々な細

胞に分化出来る能力を持つ仕組みの解明や、再生医療におけるニューロンの効率的な産生を可

能にする成果だと期待されます。 

 

毎日新聞    平成 21年 9月 10日夕刊 10面 

共同通信    平成 21年 9月 10日配信 

日本経済新聞  平成 21年 9月 13日朝刊 34面 

朝日新聞    平成 21年 9月 15日朝刊 23面 

日経産業新聞  平成 21年 9月 17日朝刊 12面 
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「神経幹細胞の若返り因子を発見」 

岸雄介、後藤由季子 



 

 

概要 

哺乳類の大脳皮質のニューロンは主に胎児期に作られ、生後になるとほとんど追加されません。今

回、大脳の神経幹細胞において、ポリコーム分子群というタンパク質複合体がニューロン産生能力

を生後に抑制する原因であることを世界で初めて見いだしました。この発見は、幹細胞が色々な細

胞に分化出来る能力を持つ仕組みの解明や、再生医療におけるニューロンの効率的な産生を可

能にする成果だと期待されます。 

ほ乳類の大脳皮質を形作る細胞は、神経幹細胞と呼ばれる細胞から産生されます。神経幹細胞

は胎児期にはニューロンを産み出すことができ出来ますが、出生以降はその能力が失われてい行

くことがわかっています。 

現在、神経幹細胞を用いニューロンを補い精神疾患を治療する、という再生医療が期待されてい

ます。しかし、上記のような神経幹細胞の性質により、神経幹細胞を取り出して移植しても、必要な

ニューロンを産み出してくれないという問題が生じています。そのため、どうして神経幹細胞はニュ

ーロンを産み出すことが出来なくなるのか、ということを知ることは非常に重要な課題でした。 

今回、東京大学分子細胞生物学研究所の後藤由季子 教授、岸 雄介 助教、藤井佑紀 大学院

生らは、HMGA という遺伝子群(注 1)を発現させることで出生以降の神経幹細胞でもニューロンを

産み出すことができるようになる、すなわち神経幹細胞を若返らせることができることを発見しました。

また、その若返りは培養皿上だけでなく、生体の脳においても起こりうることを示しました。 

これらの結果は、HMGA 遺伝子群の発現や活性を制御し、神経幹細胞のニューロンを産み出す

能力を再獲得させることで再生医療に貢献できる可能性を示唆していると考えています。 

 

日刊工業新聞、平成 24年 7月 17日朝刊、17面 

日経産業新聞、平成 24年 7月 17日朝刊、10面 

日本経済新聞、平成 24年 7月 16日朝刊、30面 

 

ウェブ動画 

TBS 

http://news.tbs.co.jp/newseye/tbs_newseye5082135.html 

 

ウェブニュース 

産経ニュース 

http://sankei.jp.msn.com/science/news/120716/scn12071608520002-n1.htm 

時事通信社 

http://www.jiji.com/jc/zc?k=201207/2012071600173 

日刊工業新聞 

http://www.nikkan.co.jp/news/nkx0720120717eaae.html 

日本経済新聞 

http://www.nikkei.com/article/DGXNASDG1501J_V10C12A7CR8000/ 

QLife Pro 

http://www.qlifepro.com/news/20120718/brain-cell-newborn-mouse-alive-and-helps-promote-s

tem-cell-success.html 

マイナビニュース 

http://news.mynavi.jp/news/2012/07/19/056/ 

http://news.mynavi.jp/news/2012/07/19/084/ 

ナショナルジオグラフィックニュース 

http://www.nationalgeographic.co.jp/news/news_article.php?file_id=00020120719002&expand#titl

e 

 

 

 



 

 

③その他 

1 .Newton、2012年 10月号（8月 25日発売）、FOCUSにて特集 

2.「神経幹細胞の分化にはこれまで役割不明だった ncRNAが重要」  

小野口真広、後藤由季子 

概要 

近年、ほ乳類のゲノムは、遺伝子のタンパク質の情報を保持していない“非コード RNA”を大量に転

写していることがわかってきました。これらの多くは、遺伝子が転写される際の副産物、すなわち“ノ

イズ”のようなものではないかと考えられており、その機能はこれまでほとんどわかっていませんでし

た。  

今回、東京大学分子細胞生物学研究所の後藤由季子 教授、小野口真広 学術支援職員らは、

胎生期における神経幹細胞のニューロン分化に中心的な役割を果たす Neurog1遺伝子の発現調

節に、非コード RNAが決定的な働きをしていることを世界で初めて示しました。  

ニューロン分化には、Neurog1遺伝子の発現が ONになることが必要です。したがって、適切にニュ

ーロンを産生して脳を構築するメカニズムを理解するためには、Neurog1 遺伝子がどのように発現

を調節されているのか知る必要があります。今回、研究グループはエンハンサーと呼ばれる DNA上

の制御領域から新規の非コード RNA が転写されていることを発見し、この非コード RNA が Neurog1

遺伝子の発現を調節していることを突き止めました。  

この発見は、これまで大きな謎であった非コード RNA の役割の一端を示すものであり、遺伝子の発

現制御の仕組みに新しい機構が存在する可能性を示唆しており、これまでの遺伝子発現制御機

構に対する考え方を大きく変えうる成果です。将来、遺伝子の発現制御機構の破綻により引き起こ

される様々な疾患の原因の解明や、新たな治療方法へのアプローチにつながる可能性をもってい

ます。  

マイナビニュース 

http://news.mynavi.jp/news/2012/10/09/089/index.html 

 

3. 「ニューロンが動き出すメカニズムを解明 ～神経幹細胞から産まれたニューロンが脳内で正し

く配置されるための最初のステップ～」 

伊藤靖浩、後藤由季子 

概要 

脳は（特に大脳では）様々な機能を持った種々のニューロンがきちんと層構造を作って配列される

ことで高度なネットワーク／計算機能を発揮しています。この層構造を作るのに際して、脳の最も内

側に存在する神経幹細胞（注１）から「順々に」様々なニューロンが産まれては外側に移動すること

が重要です。しかし、どうやってニューロンが神経幹細胞から産まれるとすぐに移動できるのか分か

っていませんでした。  

今回、東京大学分子細胞生物学研究所の後藤由季子 教授、伊藤靖浩 助教らは、神経幹細胞

から産まれたニューロンが Scratch という転写因子を発現することによって動き始めることを発見し

ました。また、実はこのニューロン移動の開始において、癌悪性化でしばしば観察される現象「上

皮間葉転換」とそっくりのメカニズムが働いていることを明らかにしました。更に、このメカニズムが働

かないと、神経幹細胞がニューロンを産み出してもうまく移動せずに配置が異常になることもわかり

ました。     

ニューロンの移動や配置の異常は精神疾患の原因のひとつと考えられており、今回の発見は精神

疾患の病因の解明や治療方法の開発にも繋がる可能性があると期待しています。     

本研究成果は、JST 戦略的創造研究推進事業、チーム型研究（CREST）「脳神経回路の形成・動

作原理の解明と制御技術の創出」研究領域における研究課題「神経幹細胞の分化ポテンシャル

制御による神経回路構成素子の形成メカニズム」（研究代表者：後藤由季子）、新学術領域研究

「神経細胞の多様性と大脳新皮質の構築」研究領域における研究課題「胎生期大脳新皮質神経

幹細胞による多様な細胞の産生機構の解析」（研究代表者：後藤由季子）によって得られました。  

 

http://news.mynavi.jp/news/2012/10/09/089/index.html


 

 

(６)成果展開事例 

 

①社会還元的な展開活動 

・高校で職業人講和＜研究に対する夢や情熱を語る＞ 

・本研究成果をインターネット（URL；http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~molbio/）で公開し、一般に情報

提供 

 

http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~molbio/


 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

22年 8月 20

日 

第 6 回グローバル COE

国際会議・第 20 回生体

防御医学研究所ホットス

プリングハーバーシンポ

ジウム 

ザ・ルイガン

ズ（福岡） 

150人 

 

シンポジウム 

(organizer) 

23年 9月 23

日 

第 84回日本生化学会大

会 

シグナル伝達研究の新し

い展開 

京都国際会

館 

200人 シンポジウム 

(organizer) 

23年 10月

12日 

第 16回 分生研シンポジ

ウム 

『組織幹細胞と疾患』 

東京大学 

弥生講堂・

一条ホール 

100人 シンポジウム 

(organizer) 

23年 12月

13日 

日本分子生物学会 

神経幹細胞の分子生物

学 

パシフィコ

横浜 

会議センタ

ー 

500人 シンポジウム 

(organizer) 

24年 2月 24

日 

職業人講和 

＜研究に対する夢や情

熱を語る＞ 

茨城県牛久

栄進高校 

350人 古舘昌平が講演を行った 

24年 9月 20

日 

第 35回日本神経科学大

会 

名古屋国際

会議場 

300人 シンポジウム 

神経幹細胞の多様性形成

機構 

24年 12月 6

日 

Cold Spring Harbor 

Conferences Asia 

Suzhou, 

China 

250人 シンポジウム 

 Stem cells and 

development 

(organizer) 

24年 12月

14日 

第 85回日本生化学会大

会 

福岡国際会

議場 

200人 シンポジウム 

Development and 

regulation of neural 

stem cells 

25年 2月 Keystone Symposium Santa Fe 

Community 

convention 

center 

200人 シンポジウム 

(organizer) 

Neurogenesis 

25年 12月 4

日 

第 36回日本分子生物学

会年会 

神戸ポート

アイランド 

500人 シンポジウム  

幹細胞生物学のフロンティ

ア 

25年 9月 12

日 

第 37回日本神経科学大

会 

パシフィコ

横浜 

300人 シンポジウム  

神経発生・発達におけるク

ロマチン制御（epigenetic

制御）の役割 

 


