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研究成果の概要（和文）：個性というバリエーションを考えるにあたり、各個体DNA配列の差異に加えて、遺伝
的な差異に依らない、エピジェネティックな差異を考慮することは重要である。本研究では、ヒストンアセチル
化亢進というエピジェネティック変化によるけいれん感受性増大という「負の個性」の誘発メカニズムの解明と
その改善法を開発した。また、細胞の個性変換とも言うべき「ミクログリアからニューロンへの直接分化転換」
のエピジェネティックなメカニズムを明らかにすると同時に、それを利用した新規脳梗塞治療法を創出した。

研究成果の概要（英文）：It is important to consider the concept of epigenetics for development of 
the individuality. By focusing on the property of neural stem/progenitor cells (NS/PCs) residing in 
the adult hippocampus, we identified the mechanism of increased seizure sensitivity in prenatally 
HDAC inhibitor VPA-exposed adult mice. Furthermore, we found that voluntary exercise can overcome 
the adverse effects through normalizing VPA-induced transcriptome alterations in NS/PCs. 
We also elucidated the mechanism whereby a transcription factor NeuroD1 converts microglia into 
induced neuronal (iN) cells accompanied by global remodeling of microglial epigenetic signature. 
Furthermore, iN cells were functionally integrated into brain circuits through synaptic connections 
with other neurons like endogenous neurons. These findings bring us one step closer to developing 
therapeutic strategies for nerve injury and disease by reprogramming microglia that accumulate at 
lesion sites into neurons.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
個性創発にエピジェネティック修飾が関与すると同時に、自発的運動によりけいれん感受性増大という「負の個
性」を完全できることを示した。また脳内の非ニューロン細胞をニューロンへと変換しうるとともに、それを利
用した新規脳梗塞治療法を開発した。これらは、種々の神経疾患における治療法開発への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子発現は、遺伝子（DNA）配列だけでなく、DNA 自体の修飾、及びそれが巻きつくヒ
ストンの修飾などによる制御（エピジェネティクス）の影響を強く受ける。そのため、個性とい
うバリエーションを考えるにあたり、各個体 DNA 配列の差異に加えて、遺伝的な差異に依らな
い、このエピジェネティックな差異を考慮することは重要である。本代表者は、抗てんかん薬か
つヒストン修飾酵素阻害剤であるバルプロ酸（VPA）に、マウス胎仔が曝露されエピジェネティ
ック状態が撹乱されると、成体になって、神経細胞（ニューロン）を生み出す元となる、神経幹
細胞の数と質が低下するとともに、認知機能低下、すなわち、負の個性発現を示すことを発見し
ていた（Juliandi et al. Stem Cell Rep 2015）。これは、個性に立脚する認知能力を DNA 配列
改変なしに操作できたことを表しており、ヒトにおける IQ 低下傾向とも一致していた。また、
この胎生期 VPA 酸暴露が、産仔マウスのけいれん感受性増大という負の個性を誘発することも
見出していた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、エピジェネティック修飾の変化が、どのように個性創発へ影響を及ぼすの
かを明らかにし、またその個性が望ましくないものであった場合（負の個性）、その改善法を開
発することである。そこで、本研究では、前述の胎生期バルプロ酸暴露によるけいれん感受性増
大のメカニズムの解明とその改善法の開発、及び細胞の個性変換とも言うべき「ミクログリアか
らニューロンへの直接分化転換」のメカニズムの解明を行った。 
 
３．研究の方法 
 １）けいれん感受性は胎仔期（胎生 12 日から胎生 14 日まで）に VPA 曝露を受けた 12 週齢の
成体マウス（VPA マウス）に対してけいれん誘発性の薬剤であるカイニン酸を投与し、評価した。
分子基盤解明はマウス脳を用いた免疫組織化学染色や神経幹細胞（NS/PCs）を用いた網羅的遺伝
子発現解析などを行った。さらに、海馬ニューロン新生を亢進することが知られている回し車を
用いた自発的運動がマウスのけいれん感受性や NS/PCsの遺伝子発現に及ぼす影響について検討
した。 
 ２）マウスミクログリアに転写因子 NeuroD1（ND1）を発現させ、免疫染色、電気生理学的解
析、RNA-seq及び ChIP-seq解析を行った。脳内に ND1 を発現させるレンチウィルスを注入し、
in vivoにおける効果についても検討した。また、中大脳動脈閉塞（MCAO）により脳梗塞モデル
マウスにおける ND1 発現による神経機能回復効果も調べた。 
 
４．研究成果 
 １）胎仔期 VPA 曝露は成体マウスのけいれん感受性を有意に増加させた。免疫組織化学染色
の結果、VPA マウスの海馬では、コントロールマウスのそれと比較して、異所性に配置される DCX
陽性の未成熟ニューロンや Prox1陽性の顆粒細胞の数が多く、異所性ニューロン新生を認めた。
次に、各発生段階（胎生 15日、生後 5日、12 週）のコントロールマウスと VPA マウスの脳から
NS/PCs を単離し、その遺伝子発現を比較した。その結果、各発生段階におけるコントロールマ
ウスと VPA マウスの NS/PCs 間では数百個の遺伝子に有意な発現変化を認めた。しかしながら、
発生段階を通して発現が変化し続けている遺伝子は 1つだけであった。そこで、異所性ニューロ
ン新生を認めた 12 週齢 VPA マウスの海馬 NS/PCsにおける遺伝子発現を詳細に検討したところ、
CXC motif chemokine receptor 4 （Cxcr4）の発現低下といった細胞移動関連遺伝子群の発現
変化を認めた。Cxcr4 は海馬における新生ニューロンの適切な配置のために重要な働きをするこ
とが報告されており、この遺伝子に着目した。また、自発的運動は VPA マウスにおける異所性ニ
ューロン新生とけいれん感受性亢進を抑制し、NS/PCs における Cxcr4 を含む遺伝子群の発現変
化を概ね正常化した。さらに、4週齢の VPA マウスの海馬に Cxcr4 発現レトロウイルスを投与す
ることで、増殖性 NS/PCsにおいて Cxcr4 を補充し、12 週齢で新生ニューロンの移動やけいれん
感受性を評価した。その結果、Cxcr4 の過剰発現は VPA マウスにおける異所性ニューロン新生や
けいれん感受性亢進を抑制した（図 1）。 
 
 ２）マウスミクログリアに ND1 を強制発現させることによって、機能的ニューロンへと直接
分化転換できることが明らかとなった。また RNA-seq や ChIP-seq解析により、ND1 は、ミクロ
グリアのヒストンバイバレント修飾（転写抑制性 H3K27me3 と活性化 H3K4me3 を同時にもつ）
領域に結合し、ニューロン特異的遺伝子群の発現を上昇させることがわかった。また、ミクログ
リア特異的遺伝子群には、ND1 によって発現が誘導された転写抑制因子が結合し、H3K4me3 修飾
を減少させ、H3K27me3 修飾を増加させることで、その発現を抑制することがわかった（図 2）。
さらに、ND1 発現ウィルスをマウス線条体に注入することにより、生体内でもミクログリアから
ニューロンへの直接分化転換が可能であることも明らかとなった。さらに、MCAO 脳梗塞モデル



 

 

マウスにおいて、ND1 発現によりミクログリアからニューロンへと分化転換した細胞が、神経機
能回復に直接的に寄与していることを明らかにした。 
 

 
 
 
 
 
 

図 1：胎仔期 VPA曝露によって誘導される成体ニューロン新生障害と
けいれん感受性増加の模式図。胎仔期 VPA曝露は成体海馬NS/PCsに
おいて Cxcr4を含む細胞移動関連遺伝子群の発現を変化させ、異所性
ニューロン新生を誘導し、その結果けいれん感受性が増加する。自発

的運動はこれらの異常を概ね改善した。 
 

図 2：NeuroD1はミクログリア内のバイバレント状態
にあるニューロン特異的遺伝子に結合し、ニューロン

運命プログラムを発動する。ニューロン特異的遺伝子

の中には転写抑制因子（Scrt1やMeis2）も含まれ、そ
れらはミクログリア特異的遺伝子発現に関わる転写因

子の遺伝子を抑制し、ミクログリア運命プログラムを

止める。 
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脳内に存在する免疫細胞から機能的な神経細胞の作製に成功 
http://www.kyushu-u.ac.jp/ja/researches/view/307 
妊婦への抗てんかん薬投与によって子どもはけいれんが起こりやすくなる!? 
https://www.kyushu-u.ac.jp/ja/researches/view/234 
脊髄損傷に対する神経幹細胞移植の治療効果を増強させる治療法の発見! 
https://www.kyushu-u.ac.jp/ja/researches/view/225 
ほ乳類神経幹細胞が変化するメカニズムを明らかに 
https://www.kyushu-u.ac.jp/ja/researches/view/171 
ヒトiPS細胞由来神経幹細胞の低酸素培養により、短期にアストロサイト分化を誘導 
https://www.kyushu-u.ac.jp/ja/researches/view/131


