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研究成果の概要（和文）：  
ショウジョウバエとマウス発生脳の神経幹細胞の非対称分裂に関して、進化的に保存されたメ
カニズムと種特異的なメカニズムを解明することを目指した。細胞極性と分裂軸の一致によっ
て非対称分裂するショウジョウバエ神経幹細胞において、その方向性を制御する非自律的な機
構を発見した。他方、マウスの神経幹細胞では、ショウジョウバエと異なり、上皮極性と分裂
軸の直交により一方の娘細胞が上皮構造を引き継ぎ、自己複製能を獲得することを明らかにし
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The mode of asymmetric division of neural stem cells in Drosophila and mouse was 
investigated. In Drosophila neural stem cell, cell polarity and division axis is parallel 
to each other such that cell fate determinants are segregated into one daughter cell to 
ensure division asymmetry. In contrast, we found that mouse neural stem cells undergo 
divisions that makes the mitotic axis perpendicular to the long epithelial axis so that 
one daughter inherits the entire epithelial structure, which is a prerequisite for 
self-renewability. 
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１．研究開始当初の背景 
細胞の多様性を生み出すための基本的なメ
カニズムである非対称細胞分裂の研究は、主
に、ショウジョウバエや線虫などの遺伝学的
モデル無脊椎動物で進んできた。そこから、
細胞の持つ非対称生（細胞極性）あるいは細
胞外の非対称環境と分裂軸の一致が運命決
定因子の不等分配を引き起こすという基本
的なモデルが成立し、分子機構も明らかにな
ってきた。しかし、脊椎動物を含め、このモ
デルがどの程度一般性をもち、また、どのよ
うなバリエーションがあるのかに関して、理
解は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ショウジョウバエの神経幹細胞、
生殖幹細胞、ほ乳類の神経幹細胞などを代表
的なモデルシステムとして、それらの非対称
ラボ分裂における、幹細胞の自己複製に必要
な増殖能と分化能が娘細胞に振り分ける機
構に関して、比較検討し、共通に働く分子と
メカニズム、およぶそれぞれの系に適応した
特異的な仕組みを探り、非対称分裂のメカニ
ズムに関する一般性と多様性を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
ショウジョウバエを使って、神経幹細胞の非
対称分裂に必要とされる因子を遺伝学的に
検索し、同定する。マウスの脳発生において、
神経幹細胞の非対称分裂を長期にわたって
観察できるスライス培養系を開発する。この
系によって、ショウジョウバエで見いだした
非対称分裂制御因子のマウスホモログの活
性を、ノックアウトやノックダウン、あるい
は過剰発現によって人為的にモデュレイト
することで、哺乳類脳の発生における神経幹
細胞の非対称分裂のメカニズムを分析し、シ
ョウジョウバエとの共通点と相違点を明ら
かにする 
 
４．研究成果 

１）ショウジョウバエ神経幹細胞 

ショウジョウバエ神経幹細胞の細胞極性を

制御するaPKC-PAR複合体は、Aurora AがPAR6

をリン酸化することで正に制御されること

が知られているが、脱リン酸化酵素 PP2A に

よる PAR6の脱リン酸化により負に制御され、

非対称分裂に必須であることを明らかにし

た（J. Cell Science 2009）。 

幹細胞の方向を制御するメカニズムの発

見：幹細胞を自己複製するとともに分化細胞

を生じる幹細胞システムでは、しばしば非対

称な細胞分裂によって幹細胞と分化細胞を

同時に作り出す。このような幹細胞の非対称

分裂の方向は、組織の成長方向、ひいては器

官の形成にとって重要な役割を果たすと考

えられる。ショウジョウバエの神経幹細胞は、

この非対称分裂の研究のよいモデルシステ

ムとして研究が進んできた。ショウジョウバ

エ神経幹細胞は非対称分裂によって、それ自

身と、分化した娘細胞（GMC）を生み出すが、

この非対称な細胞分裂は、幹細胞内に自律的

に形成される細胞極性、さらに、この極性の

軸に細胞の分裂軸の方位が一致することで

成立する。ショウジョウバエの中枢神経の発

生過程では、この細胞極性が外側の外胚葉に

対して一定の方向を保たれることで、常に同

じ側に分化細胞を生じ、その結果、神経組織

の成長方向が制御されることが知られてい

る。本研究では、ショウジョウバエ神経幹細

胞の非対称分裂の相対的な方位が Gタンパク

結合型膜受容体 Tre1 によって制御されるこ

とを明らかにした。外胚葉から提供される未

同定のシグナルによって、神経幹細胞の Tre1

受容体が活性化され、細胞極性を形作る分子

装置を引き寄せる。その結果、外胚葉側に細

胞極性オーガナイザーと神経幹細胞の分裂

の一端を引き寄せ、外胚葉に対して垂直に分

裂することが判明した。組織空間において、

神経幹細胞の自律的な非対称分裂を制御す

るこの非自律的な機構は、他の組織あるいは

動物種でも一般的に働いている可能性があ

り、脊椎動物の幹細胞への研究の展開が期待

される （Developmental Cell 2012）. 

２）マウス脳発生 

発生脳における幹細胞の分裂様式：自己を複

製すると共に分化細胞を生じる幹細胞シス

テムでは、しばしば非対称分裂によってこの

二つの細胞種を生み出す。ほ乳類の脳神経発

生では apico-basalの極性をもった神経上皮



細胞が幹細胞としての機能を持ち、細胞分裂

を行うことによって、自己複製するだけでな

く、神経やより分化した前駆細胞といった異

なる細胞を生み出す。これまで、ショウジョ

ウバエと同様に、ほ乳動物でも apico-basal

の極性に沿って運命決定因子が局在し、その

非対称な分配によって娘細胞が異なる運命

を獲得すると考えられてきた。しかし、我々

の研究から、哺乳類神経幹細胞の分裂は、従

来のモデルとは異なり、分裂軸と上皮細胞極

性は直交しており、apical 面はどちらの娘細

胞にも分配されることが判明した。今年度は、

新しい技術の導入により basal process の分

配を計測し、basal process はどちらか一方

の娘細胞にだけ分配されることが判明した。

すなわち、apical 側で分裂する幹細胞から生

じる娘細胞対は、apical process と、basal 

process をともに持つ上皮構造を保持した娘

細胞と apical process だけをも細胞のペア

がほとんどであることが明らかになった。さ

らに、引き続き長時間スライス培養を継続し、

これらの娘細胞の運命を追跡した結果、

apical process だけを引き継いだ娘細胞は、

神経分化の決定を受けた細胞となり、自己複

製をする幹細胞にはならなかった。他方、完

全な上皮構造を受け継いだ娘細胞の半分は

再び apical 側で分裂する神経幹細胞となっ

た。これらの結果から、自己複製が可能な神

経幹細胞となるには、apical process と

basal process の両方を引き継ぐこと、すな

わち完全な上皮構造を獲得することが必要

条件であることが明らかになった。(Nature 

Cell Biol. 2008)。 

発生脳における幹細胞核の運動：脊椎動物の

神経幹細胞は細胞周期に相関した細胞核の

エレベーター運動とアピカル面での細胞分

裂を繰り返す。我々は神経幹細胞核のエレベ

ーター運動のなかで、G1 期の細胞核の上昇運

動が細胞非自律的であり、G2 期における微小

管モーターに依存した細胞核の下降運動に

よる排除効果であることを明らかにし（混雑

回避モデル）、核のエレベーター運動が細胞

増殖と組織構築の調和をもたらす細胞周期

依存性メカニズムであることを提唱してい

る（EMBO J. 2011）。 

マウス脳室外神経幹細胞の同定：神経幹細胞

の分裂方向を発生脳中でランダム化するこ

とにより、apical process あるいは basal 

process だけを受け継いだ娘細胞を作りだし、

それらの構造と自己複製能との関係を、神経

幹細胞の basal process の分配をモニターで

きる slice culture 系を用いて解析した。そ

の結果、分裂によって誕生した二つの娘細胞

がそれぞれ、apical および basal process を

受け継いだ場合、両細胞ともに増殖層（脳室

帯）を脱出すること、さらに、basal process

を受け継いだ娘細胞だけが自己複製すると

同時に神経細胞を生じる非対称分裂を行う

ことを発見した。またこのような非対称分裂

を２回以上繰り返すものも一定の割合で生

じた。これらの脳室帯外神経幹細胞は、正常

な神経幹細胞と同様、自己複製能の維持に

Notch シグナルの活性化を必要とすることを

確かめた。興味深いことに、Notch の基質

Delta は脳室帯外にはほとんどないとされて

いるが、このような脳室帯外幹細胞が生じる

際は、同時に移動する自身の姉妹細胞から供

給されることが判明した。さらに、正常なマ

ウス胚の脳にも、このような脳室帯外で自己

複製能を持つもの神経幹細胞が少数ながら

存在し、発生が進むにつれて徐々に増加する

傾向にあることを見いだした。霊長類などの

脳回を有する哺乳類の発生中の脳では、脳室

帯外神経幹細胞が主要な神経幹細胞として

神経産生を担うことが知られており、分裂様

式や形態的にも酷似していることが判明し

た。これらの知見は、霊長類等の脳室帯外神

経幹細胞が分裂軸の揺らぎにより、apical 

process を失うことで生じる可能性を示唆し

ている （J.Neurosci. 2011）。 
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