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研究成果の概要（和文）： 成体哺乳類の脳における神経新生の発見は、神経幹細胞の神経系の

再生医療への応用の可能性を示した。本研究において私たちは、神経幹細胞の制御因子として

同定した 2 つの蛋白、すなわち、RNA 結合蛋白 Musashi-1 及び糖鎖結合性分泌蛋白 Galectin-1
の成体脳における生理機能を解析した。また、神経分化を蛍光によって可視化するための『Color 
Timer』マウスシステムを構築した。 
 
研究成果の概要（英文）： The discovery of neurogenesis in adult mammalian brains showed the 
possible application of neural stem cells (NSCs) to regenerative medicine of the nervous system.  In 
this study, we tried to elucidate the physiological functions of two proteins that we had identified as 
regulators of NSCs, namely the RNA-binding protein Musashi-1 and the sugar chain-binding secretory 
protein Galectin-1, in adult mammalian brains.  We also established a transgenic mouse system ("Color 
Timer") for visualizing neurogenesis with fluorescence.   
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１．研究開始当初の背景 
 かつては再生しない臓器の代表例として
とらえられてきた成体脳にも、神経系を構
成する細胞に分化する能力を持つ幹細胞
（神経幹細胞）が存在することが明らかに
なった。しかしながら、成体脳における神
経幹細胞の維持、休眠状態からの活性化、
神経細胞への分化等の各プロセスの分子メ
カニズムや、その後新生神経細胞がシナプ
ス形成や機能回復を含む再生機転にどのよ

うにつながっていくのかについての知見と
解析技術があまりに乏しいことが、当該研
究分野の重大な問題点である。 
 
２．研究の目的 
 我々が世界に先駆けて示したように、成体
脳においても内在性の神経幹細胞が存在す
る。その発見を大きな契機の 1つとして、長
い間「再生」しないと信じられていた中枢神
経系の再生を標的とした研究へのパラダイ
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ムシフトが起こりつつある。しかし、成体脳
における神経幹細胞の維持と活性化の機構
や、新生した神経細胞の機能については、い
まもってほとんど不明のままである。申請者
らは、成体脳内の神経幹細胞の制御因子とし
て同定した 2 つの分子、RNA 結合性蛋白質
Musashi-1と糖鎖結合性分泌蛋白質 Galectin-1
の機能と発現調節機構の解析を中心に、成体
脳における神経幹細胞の維持、活性化、神経
細胞への分化等の分子メカニズムの解析を
行うとともに、神経分化の可視化技術をも開
発しつつ、新生神経細胞による後成的なシナ
プスの維持・形成過程の解明を行い、成体脳
の動的な恒常性の維持機構の解明と中枢神
経系疾患の革新的な治療法の開発の基盤を
確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らが独自に同定し、解析を進め
てきたRNA結合蛋白質Musashi-1および糖鎖
結合蛋白質 Galectin-1 について、その神経幹
細胞内における機能を分子・細胞・個体レベ
ルで詳細に解析する。神経幹細胞、及びそれ
が分化してできる新生神経細胞を生きたま
ま可視化する蛍光レポーターマウスシステ
ムを開発し、それを用いて、標識された細胞
の機能を電気生理学的に解析する。 
 
４．研究成果 
（1）RNA結合蛋白Musashi-1 
Tumor suppressorの性質を有するlet-7 miRNA
にMusashi1が特異的に結合することを発見し
た。Musashi1がRISC複合体の一部である
Argonaute (Ago)と同一の複合体に存在すると
いう知見と合わせると、 let-7の生合成、
processing、機能発現のいずれかにMusashi1が
関わっている可能性が考えられる。let-7は、
肺癌、乳癌の細胞でその機能体の発現が減弱
されており、let-7とMusashi1の関与は癌発生
とMusashi1を結ぶ可能性がある。 
ま た 、 Musashi1 が PABP に 結 合 し て
PABP-eIF4G間の結合を阻害し、PABP-翻訳開
始因子複合体によって促進される5’ cap依存
的な翻訳を低下させることを明らかにした。
この翻訳阻害効果は、Musashi1認識配列を有
するRNAでのみ観察された。従って、Musashi1
はPABPとeIF4Gの結合を競合阻害することに
より翻訳を抑制していると考えられる。 
更に、Musashi-1がDoublecortin mRNAの3’非翻
訳領域に結合することも示した。 
musashi1遺伝子の制御機構を調べるため、結
合ターゲット探索と平行して、この遺伝子の
発現制御を蛍光でモニタリングするための
系を構築した。使用したコンストラクトは、
マウス musashi1 遺伝子周辺のゲノム領域を
含む bacterial artificial chromosome (BAC)中の
musahi1 コーディングシークエンスをレポー

ター遺伝子に置換したものである。マウス
ES 細胞にこのコンストラクトを導入し、安
定発現株を作製し、ES 細胞を浮遊培養して
生じる胚様体（embryoid body; EB）に対して
レチノイン酸処理を施して神経外胚葉系に
誘導をしたところ、musashi1遺伝子の転写の
指標となるVenusの励起蛍光を検出すること
に成功した。musashi1遺伝子は胎生期の神経
幹細胞において発現が強く見られることを
ES 由来の神経発生系で再現、レポーターを
用いて検出できたと言える。また、同コンス
トラクトをマウス受精卵に導入し、トランス
ジェニックマウスを作製した。 
（2）糖鎖結合蛋白質 Galectin-1 
我々はまず、Galectin-1が成体側脳室下帯の神
経幹細胞の増殖を制御することを明らかにし、

本知見を利用して、実際に Galectin-1 を投与
することで梗塞後脳内の神経新生を促進させ、

障害機能を改善させ得る事を示した。 
また、Galectin-1が成体海馬歯状回において神
経幹細胞を含む神経前駆細胞に発現している

ことを示し、更に、Galectin-1が海馬歯状回に
おいて神経幹細胞を含む神経前駆細胞の増殖

を抑制する事を明らかにした。 
（3）蛍光蛋白遺伝子トランスジェニック
マウスによる神経新生の可視化 
神経幹細胞マーカーとして最も広く使われ
ているNestinのエンハンサー及びプロモータ
ー に よ っ て オ レ ン ジ 色 蛍 光 蛋 白
Kusabira-Orange (KOr)の産生が制御されるト
ランスジェニックマウス（nestin/KOr Tg）を
作製し、得られた複数のラインの中で、KOr
蛍光の発現パターンが内在性 nestin遺伝子の
発現を最も忠実に反映しているラインを、抗
Nestin 抗体を用いて免疫組織・細胞学的に同
定した。 
平行し、幼弱神経細胞特異的な発現をドライ
ブする doublecortin (DCX)遺伝子制御領域を
用いて緑色蛍光蛋白 EGFPの産生を制御する
DCX-EGFP トランスジェニックマウスを導
入し、B6マウスとかけ合わせて戻し交配を行
った。 
その後、これら 2種類のマウスをかけ合わせ、
ダブルトランスジェニックマウスを作製し
た。静的及び動的な蛍光観察の結果、これら
の動物において、神経幹・前駆細胞の神経細
胞への分化に伴い、発する蛍光がオレンジか
ら緑に変化することが確認できた。この第一
世代『Color Timer』マウスは、神経新生研究
のための有用なツールとなるものと期待さ
れる。 
また、脳スライス標本を用いて、蛍光蛋白質
（Venusや YFP）によって可視化された神経
細胞をパッチクランプ法により機能解析し、
Tg マウスやウイルスベクターを用いて蛍光
蛋白質を発現させた神経細胞においても細



 

 

胞膜の性質や膜電位は正常であり、またシナ
プス刺激に対する応答やシナプス可塑性も
影響を受けないことを確認した。 
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