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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患のメカニズム解明に向けて『神経細胞とグリア細胞の細胞間相互作用の
重要性』が明らかとなりつつある。本研究では『生きたまま』の状況を反映した、神経細胞-グリア細胞間の相
互作用を解析可能な手法を開発した。特に、異なる動物種から神経細胞及びグリア細胞を調整し、種間の配列多
様性を利用した、次世代シーケンスとバイオインフォマティクスの活用により、各細胞で生じているトランスク
リプトームのスナップショットが可能となった。この手法を利用し、疾患iPS細胞より調整したグリア細胞の異
常を検出することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：It is becoming apparent that cellular interaction between neuronal cells and
 glial cells contributes to pathogenesis of neurodegenerative disease. I have developed a system to 
analyze the transcriptome of cocultured neurons and glial cells without mechanical isolation. Using 
this system, I discovered unique features in neurodegenerative patient-derived astrocytes, which 
lead to novel therapeutic application.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系において神経細胞の機能解析は

高次脳機能理解という観点から盛んに行わ

れてきた。一方、神経細胞よりも多く存在す

るグリア細胞は神経細胞の機能恒常性に重

要な役割を果たすことが知られていたが、神

経細胞に比して研究は遅れており、特に病態

時においては周囲神経細胞に対する毒性を

有することが最近になり認知されるように

なってきた (Clement et al., Science 2003, 

Lioy et al., Nature 2012 他多数)。そのた

め中枢神経系における生理・病理の理解とい

う観点から神経細胞とグリア細胞を個別に

解析するのではなく、これらの細胞間相互相

関を包括的に解析する必要があると言える。 

 
２．研究の目的 
ニューロンとアストロサイトを共培養する

ことによりそれぞれの細胞種の単独での培

養下では観察することのできない現象が報

告されている。しかし、ニューロンとグリア

細胞の相互作用の評価系は形態学的や電気

生理学的な解析に限られており、また各細胞

で生じている現象を詳細に解析するために

は細胞を FACS などの手法で分画する必要が

ある。しかし、この手法では多くの実験的な

操作が含まれるため実験誤差や操作のアー

ティファクトが結果に影響する可能性があ

る。また、神経細胞の電気活動やそれに伴う

活動依存的な転写などは数秒〜分の間に生

じるダイナミックな現象である。そのため、

脳内の細胞間環境を従来の手法より高い精

度で模倣・再構築し、より正確に細胞内変化

を 記 載 可 能 な 手 法 が 必 要 で あ る 。               

そこで本研究ではまず、異なる動物種（ヒト

およびマウス）から調整した神経細胞とグリ

アを用いることにより、細胞間相互作用を次

世代シーケンスにより解析可能な手法（方法

参照）を確立することを目的とした。さらに、

(1)神経細胞・グリア細胞の細胞間相関によ

る試験管内疾患モデル作成と(2)異常アスト

ロサイトの存在による細胞間相互作用の破

綻により惹起されるトランスクリプトーム

レベルでの変化を記載することを目的とす

る。またこの手法を用いることにより、疾患

疾患の新規表現型や新規概念の提唱をした

いと考えている。                                     

 
３．研究の方法 
ニューロンとアストロサイトの共培養下で
の変化を転写レベルで解析するための以下
の方法により解析を行った。 
(1)ヒトアストロサイト/マウスニューロン

の調整：ヒト iPS 細胞由来神経前駆細胞より

アストロサイトを誘導した。また、胎生 15

日目マウス大脳皮質より初代培養神経細胞

を調整した。また、疾患解析に関してはアル

ツハイマー病の患者由来 iPS 細胞を利用し、

アストロサイトを調整した。 

(2)RNA-seq 及び Xenome による転写産物の分

類：細胞より RNA を調整し、RNA-seq を実施

した。次世代シーケンスによる解析後に、

Xenome によりマウスとヒトの転写産物を分

類した。 

 
４．研究成果 

本研究ではまずヒト由来アストロサイトと

マウス由来初代培養ニューロンを利用し、共

培養下における遺伝子発現の変化を解析し

た。まず、アストロサイトとニューロンを共

培養することにより形態学的にニューロン

の形態的成熟が見出された。次にニューロン

単独、アストロサイト単独、共培養の３つの

条件で細胞を培養し、RNA-seq を実施し、

Xenome により、転写産物を種の違いに応じて

分類した。その結果 90%の転写産物はマウス

とヒトと分類可能であり、単独のサンプルに

おいて誤って他の動物種と判断されるのは

数%程度となり、ほとんどの転写産物が種の

差異に応じて分類が可能であった。ニューロ

ンにおいてはアストロサイトの共培養によ

り神経分化やシナプス形成に関わる因子の

発現上昇が見出された。また興味深いことに



アストロサイトとの共培養により発現が低

下する遺伝子が優位に多く見出され、特に細

胞移動に関わる遺伝子群の発現が低下して

いた。そこでこの系を用いてアルツハイマー

病のiPS細胞より誘導したアストロサイトと

健常対照群のアストロサイトを利用し、解析

を実施した。神経細胞においては疾患群、健

常群と比較し、特徴的な遺伝子発現変動は見

出されなかったがアストロサイト側では神

経細胞との共培養により疾患群において特

徴的な遺伝子発現が見出された。特に細胞移

動や細胞骨格制御に関わる遺伝子発現が見

出された。実際、疾患群から調整したアスト

ロサイトは細胞移動に異常が見出された。 

 アルツハイマー病は神経変性疾患であり、

アストロサイトに関しては神経細胞の細胞

死に対して二次的に活性化することが知ら

れる。この過程で活性化するアストロサイト

は反応性グリアと呼ばれ、他の神経損傷モデ

ルなどでは損傷後に損傷領域に集積するこ

とが報告されている。本研究の結果よりアル

ツハイマー病においても反応性グリアの遊

走能の異常により神経細胞死と相乗的に病

態の進展に寄与していることが示唆された。 
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