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研究成果の概要（和文）：中枢神経の損傷は不可逆的であり、機能再生には成熟した神経細胞の移植が有効であ
る。近年、ES/iPS細胞を用いた神経細胞の創生と並んで、体細胞への遺伝子導入によって神経細胞を直接誘導す
る方法が盛んに研究されている。しかしながら、遺伝子導入した細胞の移植は現実的ではないため、遺伝子導入
を伴わない方法で分化誘導を行う必要がある。脱分化脂肪細胞は脂肪から得られ、生体外での増殖能を持つた
め、再生医療の細胞源として期待されている。本研究では、生理活性物質を使って、遺伝子導入を行わずにヒト
での神経分化を達成に成功した。これらの成果は、ヒトの中枢神経系の機能再生を目的とした治療法の実現へ貢
献すると期待される。

研究成果の概要（英文）：Disorders of the central nervous system cause permanent motor and sensory 
dysfunction or leads to death in severe cases. Functional regeneration in the central nervous system
 by stem cell transplantation has been studied, but no effective treatment method has been 
established. In this study, we established a compound-based neuronal reprogramming system for human 
dedifferentiated adipocyte.

研究分野： 神経リプログラミング

キーワード： 神経リプログラミング　脱分化脂肪細胞　慢性脳梗塞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者の研究から、脱分化脂肪細胞の生理活性物質による神経分化の効率は高効率であることが明らかとなって
いる。生理活性物質および化合物を使って、遺伝子導入を置き換えることで、腫瘍化や過剰な免疫応答のリスク
を回避することができ、臨床応用の実現可能性が大きく高まることが期待できる。また、本研究の成果から、霊
長類やげっ歯類といったヒトに近いとされるモデル生物以外の動物種の情報もヒトの細胞分化に活用できること
を示すことができる。本研究のストラテジーを基にして、幅広い動物種のデータを有効活用し、ヒトではこれま
で不可能であった種類の細胞分化を誘導する新技術の発展が期待できる。

※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 

中枢神経の損傷は不可逆的であり、機能再生には成熟した神経細胞の移植が有効である。近年、
ES/iPS 細胞を用いた神経細胞の創生と並んで、体細胞への遺伝子導入によって神経細胞を直接
誘導する方法が盛んに研究されている。しかしながら、遺伝子導入した細胞の移植は現実的では
ないため、遺伝子導入を伴わない方法で分化誘導を行う必要がある。脱分化脂肪細胞は脂肪から
得られ、生体外での増殖能を持つため、再生医療の細胞源として期待されている。申請者は、既
にイヌの脱分化脂肪細胞を生理活性物質のみで神経分化させることに成功している。しかしな
がら、同じ方法を用いてもヒトの場合は神経分化が進まないことを見出した。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、脱分化脂肪細胞とその化合物添加に対する DNA 修飾や転写レベルの違いを、過
去に例のないイヌとヒトの比較オミクス解析を活用して俯瞰することで、ヒトでの神経分化に
必要な内因性の遺伝子を明らかにし、その活性化を引き起こす生理活性物質をスクリーニング
する。本研究で明らかにした生理活性物質を使って、遺伝子導入を行わずにヒトでの神経分化を
達成する。 

 
３．研究の方法 
 申請者は、化合物スクリーニングおよび比較オミクス解析を行い、ヒト脱分化脂肪細胞の神経
リプログラミングに重要な化合物を明らかにした。神経マーカーの mRNA 発現、タンパク質発
現、タンパク質局在について明らかにするため、リアルタイム PCR、ウエスタンブロッティン
グ、免疫染色を行った。また、パッチクランプ、カルシウムイメージング、神経伝達物質イメー
ジングを行い化合物で処理した細胞の神経機能を明らかにした。神経伝達物質の合成酵素の
mRNA 発現をリアルタイム PCR で検出し、神経伝達物質の合成を免疫染色で確認した。 
 
４．研究成果 
 イヌ脱分化脂肪細胞をレチノイン酸と bFGF で処理することによって、アセチルコリンおよ
びドパミン刺激に反応する神経細胞へと分化することを明らかにした。 
 しかし、ヒトの脱分化脂肪細胞に同様の処理を行っても、神経細胞へと分化しないことも明ら
かになった。化合物スクリーニングの結果、ヒト脱分化脂肪細胞の神経リプログラミングに重要
な化合物構造を明らかにした。さらに、ヒト脱分化脂肪細胞を化合物で処理すると、神経細胞マ
ーカーである NEFL および MAP2 の mRNA 発現上昇をリアルタイム PCR にて捉えた。NEFL
および MAP2 タンパク質発現が上昇することをウエスタンブロッティングにて検出した。NEFL
および MAP2 のタンパク質は細胞質に局在することが免疫染色から明らかとなった。これらの
結果から、化合物で処理することで神経リプログラミングが誘導されていることが示唆された。 
 さらに、パッチクランプによって活動電位を計測することで電気生理学的機能を有すること
が明らかとなった。またカルシウムイメージングによって電位依存性および神経伝達物質依存
性の Ca2+influx が確認された。神経伝達物質イメージングでは、電位依存性に神経伝達物質の放



出を認めた。神経伝達物質合成酵素である GAD1 および CHAT の mRNA 発現の上昇と GABA
および Ach の合成が観察された。これらの結果から、化合物で処理した細胞が神経細胞類似の
機能を有することが示唆された。 
 これらの研究成果によって、申請書らはヒト脱分化脂肪細胞の神経リプログラミングシステ
ムを開発に成功した。 
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