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研究成果の概要（和文）：脳で最も重要な素子であるニューロンのほとんどは発生期に神経幹細胞から産生され
る。神経幹細胞は、発生の初期には自己複製を繰り返してその数を増やすが、あるタイミングでニューロン産生
を開始する。この運命転換のタイミングは、その後に産み出されるニューロンの数を制御するため、厳密に制御
される必要がある。しかし、その制御メカニズムはこれまで不明であった。本研究では、増殖期からニューロン
分化期にかけてHmga2というクロマチン制御因子の発現が上昇することで、神経幹細胞の遺伝子発現パターンを
変化させ、運命転換を促すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Most of the neurons, the most important cell types in the brain, are 
produced from neural stem cells during development. In the early stages of development, neural stem 
cells increase their number by self-renewal, but at a certain point, they begin to produce neurons. 
The timing of this fate change should be strictly regulated because it determines the number of 
neurons that are subsequently produced. However, the regulatory mechanism has been unknown. In this 
study, we found that the upregulation of Hmga2, a chromatin-regulating factor, during the transition
 from expansion to neurogenic phases regulates the gene expression pattern of neural stem cells and 
promotes fate switching.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期への運命転換の異常は、成体脳のニューロンやその他の細胞の数の異
常につながる。実際に、この運命転換の異常が自閉症などの神経発達障害の原因の一つであると考えられてい
る。
本研究ではこの運命転換のメカニズムとしてHmga2による制御が重要であることを明らかにした。そのため、本
研究をもとに神経幹細胞の運命転換のメカニズム、ひいてはヒトの神経発達障害の理解につながると期待され
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 
 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; 図 1）。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
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Hmga2 やポリコーム群タンパク質（PcG）をはじめとしたクロマチン因子に着目

し、ニューロン分化能獲得メカニズムを明らかにすることによって、「幹細胞がどのようにして
分化を始めるか」という幹細胞研究の根幹をなす問いに一つの答えを与えることを目指す。 
 
３．研究の方法 
・ Hmga2 や PcG といったクロマチン因子が神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期への移

行において果たす役割を、子宮内電気穿孔法を用いた in vivo での遺伝子操作実験や、初代
培養神経幹細胞を用いた in vitro での実験を通じて明らかにした。 

・ Hmga2 や PcG といったクロマチン因子による神経幹細胞の増殖期からニューロン分化期へ
の移行を制御するメカニズムを、RNA-seq、ChIP-seq などの網羅的解析から明らかにし
た。 

 
４．研究成果 
 本研究ではまず、PcG による神経幹細胞の運命制御メカニズムを解析した。Neurog1 などのニ
ューロン分化関連遺伝子は、ニューロン分化期神経幹細胞では分化刺激に応答して転写できる
「一過的な」抑制状態にあるが、アストロサイト分化期になると応答できない「永続的な」抑制
状態に変化する。興味深いことにこれまで我々を含む複数のグループが PcG と呼ばれるエピジ
ェネティック制御因子が、「一過的な」抑制状態と「永続的な」抑制状態の両方に重要なことを
示してきた。 
 私はこの PcG の異なる機能の使い分けメカニズムを明らかにするために、PcG の必須構成因
子の Ring1 タンパク質のユビキチン化活性に着目した。そして世界で初めてユビキチン化活性
を全く持たない Ring1 を作製することで、Ring1 のユビキチン化活性はニューロン分化関連遺伝
子の「一過的な」抑制には必要だが、アストロサイト分化期の「永続的な」抑制には必要ないこ
とがわかった（Tsuboi#, Kishi#* et al., Dev. Cell, 2018）。代わりに、「永続的な」抑制には PcG 複合
体のクラスタリングによるクロマチン凝集が重要なことがわかった。 
 発生関連遺伝子の「一過的な」抑制と「永続的な」抑制の使い分けは、「Waddington landscape」
モデルにおける幹細胞の分化能の制御の本質である。PcG は多くの他の組織幹細胞でも分化関
連遺伝子の抑制に関わることから、本研究の結果は幹細胞の普遍的な能力の制御メカニズムで
あると期待している。 
 
 次に、神経幹細胞のニューロン分化能を司ることが分かっていたクロマチン因子 Hmga2 の役
割を解析した。まず、Hmga2 の下流遺伝子をマイクロアレイ法により解析したところ、Plag1 と
いう転写因子をコードする遺伝子座に Hmga2 が直接結合し、発現上昇させてことがわかった
（Sakai#, …, Kishi#*, Genes Cells, 2019）。また、Plag1 の機能解析を実施したところ Plag1 は神経
幹細胞のニューロン分化能に重要な新規制御因子であることを明らかにした。すなわち、Hmga2
は Plag1 の発現亢進を介して神経幹細胞のニューロン分化能を制御していることがわかった。 
 さらに、Hmga2 の増殖期からニューロン分化期への転換における役割を解析するために、増
殖期神経幹細胞への新規遺伝子導入法を開発した（Kuwayama, Kishi* et al., bioRxiv, 2020）。この
手法を用いて Hmga2 をノックダウンしたところ、増殖期からニューロン分化期への転換が抑制
されることを明らかにした。すなわち、Hmga2 が増殖期からニューロン分化期への転換を促進
する因子であることを示している。 
 
 また、本研究を含めて世界で行われている神経発生におけるクロマチン因子の重要性を、特に



3 次元クロマチン構造に着目して最新の知見をまとめ紹介する総説論文を発表した（Kishi* and 
Gotoh, Front. Neurosci., 2018）。 
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