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研究成果の概要（和文）：神経幹細胞は発生時期依存的にその性質を大きく変化させることが知られている。発
生早期においては、盛んに増殖を繰り返すことで神経幹細胞の数を増やし（増殖期）、発生中期にはニューロン
を産生する（ニューロン分化期）。この神経幹細胞の運命転換のタイミングを適切に制御することは、最終的な
脳の大きさや機能を決定するが、現在までに神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期への移行メカニズムは明
らかにされていない。その原因の一つは、増殖期神経幹細胞で簡便に遺伝子操作を行えなかった点が挙げられ
る。本研究では簡便な遺伝子操作法を開発した。これにより、神経幹細胞の運命転換メカニズムの一端を明らか
にすることに成功している。

研究成果の概要（英文）：Neurons and glial cells in the central nervous system are derived from 
neural stem/progenitor cells (NPCs). During the early stage of mouse neocortical development, NPCs 
proliferate symmetrically to increase their pool size (the expansion phase). They then switch to the
 asymmetric mode of division and sequentially generate neurons (the neurogenic phase) and glial 
cells (the gliogenic phases). The transition of the expansion-to-neurogenic phase is critical for 
determining the number of NPCs and thus should be strictly regulated. However, it remains unclear 
how the timing of this transition is regulated and how its dysregulation influences brain 
organogenesis, partly due to the difficulty of genetic manipulation of NPCs during the expansion 
phase. In this study, we developed a new method to manipulate genes-of-interest in NPCs during the 
expansion phase, and found a mechanism to regulate the fate transition of NPCs.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって開発した新規遺伝子導入法は、「幹細胞がどのようにして分化細胞を産生し始めるのか」という
幹細胞生物学における根源的な問いに答えるツールとして利用できる。特に、ES細胞のような培養細胞ではな
く、生体内の神経幹細胞でそれを検討できることが非常に重要である。
また近年の研究から、神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期への転換の異常が、結果として成人における自
閉症などの精神疾患の原因になることが示唆されてきている。新規遺伝子導入法を活用することで、その因果関
係や制御メカニズムを明らかにし、増殖期からニューロン分化期への転換異常による様々な疾患の原因究明、治
療法開発につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脳の高次機能をつかさどる大脳新皮質の幹細胞である神経幹細胞は、発生時期依存的にその
性質を大きく変化させることが知られている。発生早期においては、盛んに増殖を繰り返すこ
とで神経幹細胞の数を増やし（増殖期）、発生中期にはニューロンを産生する（ニューロン分化
期）。その後、発生後期になるとニューロンは産生しなくなりアストロサイトなどのグリア細胞
を産生する（グリア分化期）。 
 
２．研究の目的 
 この神経幹細胞の運命転換のタイミングを制御することは、最終的な脳の大きさや機能を決
定するため、厳密に決定される必要がある。例えば、増殖期からニューロン分化期への移行の
タイミングが遅くなると、神経幹細胞の数が過剰になって脳は異常に大きくなると考えられる。
しかしながら、現在までに神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期への移行メカニズムはほ
とんど明らかにされていない。本研究では、神経幹細胞が増殖期からニューロン分化期へと運
命転換するメカニズムの解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 これまで増殖期からニューロン分化期への移行メカニズムが明らかとなっていなかった原因
の一つは、この時期の神経幹細胞において簡便に遺伝子操作を行うことができなかった点が挙
げられる。そこで、本研究ではまずその遺伝子操作法を開発することを目指した。 
 
４．研究成果 
 本研究において増殖期神経幹細胞に適用できる簡便な遺伝子操作法を開発した。これにより
実際に、神経幹細胞の運命転換メカニズムの一端を明らかにすることに成功している。 
本研究によって開発した新規遺伝子導入法は、「幹細胞がどのようにして分化細胞を産生し始
めるのか」という幹細胞生物学における根源的な問いに答えるツールとして利用できる。特に、
ES 細胞のような培養細胞ではなく、生体内の神経幹細胞でそれを検討できることが非常に重要
である。 
また近年の研究から、神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期への転換の異常が、結果と
して成人における自閉症などの精神疾患の原因になることが示唆されてきている。新規遺伝子
導入法を活用することで、その因果関係や制御メカニズムを明らかにし、増殖期からニューロ
ン分化期への転換異常による様々な疾患の原因究明、治療法開発につながる可能性がある。 
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