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研究成果の概要（和文）：胎生期マウス脳において、神経細胞は神経幹細胞から生み出され

る。本研究により、この神経細胞への分化過程に関与する新たな仕組みを明らかにした。また、

胎生期に誕生した神経細胞は、生涯を通して維持されなければならない。私共は、この維持機

構に関与する分子を見出した。また、筋萎縮性側索硬化症(ALS)のモデルマウスにおいて、こ

の機構を人為的に活性化すると、ALSの発症を遅延させることができた。 

 

 

研究成果の概要（英文）：In the developing neocortex in mice, neural progenitor cells give rise 

to neurons. In the present study, I identified a novel regulatory mechanism contributing to 

neuronal differentiation of neural progenitor cells. Also, I identified a molecule with 

neuroprotective role and neuronal overexpression of the molecule in ALS mice alleviated 

motor neuron degeneration and delayed onset of the disease. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）神経前駆細胞の運命制御機構 

 大脳新皮質の発生期において、神経前駆細
胞は脳室を取り囲む領域(脳室帯)に限局し
て存在する。大脳新皮質形成の初期段階では、
神経前駆細胞は対称分裂して二つの神経前

駆細胞を生み出し、自己複製して数を増やす
(図の左側)。一方、発生が進むのに伴って神
経前駆細胞は非対称分裂し、一つの神経細胞
と一つの神経前駆細胞という、互いに異なる
二つの細胞を生み出すようになる（図の中
央）。また、発生後期においては、神経前駆
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細胞からアストロサイトなどのグリア細胞
が産生される。このように、神経前駆細胞の
細胞系譜は発生時期に応じて規定され、細胞
運命が制御されている。しかし、細胞運命決
定の分子機構は未だ不明な点が多く、複雑な
運命決定の仕組みを解き明かすためには、あ
らたな制御機構を明らかにすることが極め
て重要であると考えられる。 
 従来の研究から、増殖因子やサイトカイン
等の細胞外シグナル因子およびその膜受容
体が神経前駆細胞の運命制御に寄与してい
ることが知られる。しかしながら、膜受容体
の中で最大のスーパーファミリーを形成す
る G蛋白質共役受容体（GPCR）の寄与につい
てはほとんど判っておらず、GPCRの関与が明
らかになれば、神経前駆細胞の運命決定の仕
組みをさらに理解するための大きな突破口
になる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）神経細胞移動の分子機構 
 神経前駆細胞から誕生した神経細胞は、脳
表層側へと長い距離を移動する（図の中央）。
この神経細胞移動の過程は脳の構築に極め
て重要である。私共はこれまで、LKB1と呼ば
れる Ser/Thrキナーゼが、神経細胞移動に必
須の分子であることを見出していた。この
LKB1 を介したシグナリングを精査すること
によって、神経細胞移動を司る仕組みの理解
が大きく前進すると考えられた。 
 
（３）神経保護機構の分子基盤 
 成体の中枢神経系において、神経細胞は長
い年月にわたって生存して維持されなけれ
ばならない。そのため神経細胞は、様々な細
胞ストレスから自己を防御するための強固
な神経保護システムを備えていると考えら
れるが、そのシステムに関する知見は少ない。
このような保護システムに関与する分子を
同定し、保護システムの理解を前進させるこ
とは、神経変性疾患（アルツハイマー病など）
に対する治療および予防という観点からも
極めて重要であるが、研究は進んでいない。 
 
２．研究の目的 

（１）神経前駆細胞の運命制御機構 

 本研究では、神経前駆細胞の運命決定にお
ける GPCR の寄与について調べた。神経前駆
細胞の運命決定のメカニズムにおいて、GPCR
に着目した研究は少なく、本研究は当分野に
新風を巻き起こし、運命決定に関する分子レ
ベルでの研究を大きく前進させることは間
違いない。また、市販されている治療薬の約
５０%は GPCRシグナリングを標的にしている
ことを考え合わせると、GPCRの機能解析およ
びリガンド探索を行うことは、未知の情報伝
達機序の発見に繋がるのみならず、神経分化
を促進する薬剤開発の基礎研究になると期
待できる。 
 
（２）神経細胞移動の分子機構 
 本研究では、LKB1の下流シグナリングを探
索することによって、神経細胞移動の仕組み
に迫ることを目的とした。 
 
（３）神経保護機構の分子基盤 
 従来の研究から私共は、培養した大脳系神
経細胞において、神経傷害性の細胞ストレス
刺激によって bZIP 型転写因子 Nfil3 の発現
量が顕著に上昇することを見出した（未発
表）。興味深いことに Pro-B 細胞において、
Nfil3 は抗アポトーシス作用を示し、Pro-B
細胞の生存に寄与する。これらの知見を考え
合わせると、Nfil3 は神経細胞の生存に大き
く寄与する可能性がある。つまり、Nfil3 の
役割解析を通して、神経細胞の細胞傷害に対
する防御システムに迫れる可能性がある。そ
こで本研究では、神経変性を防御・抑止する
分子機構を解析することを目的とし、Nfil3
の神経細胞における役割を、培養細胞および
マウス個体を用いて明らかにすることを目
的とした。本研究により、Nfil3 やその下流
シグナリングを人為的操作することが可能
になれば、細胞傷害に対する抵抗力を上昇さ
せる手法の確立に大きく寄与する。このこと
は、アルツハイマー病や筋萎縮性側索硬化症
などの神経変性疾患の発症を抑止または遅
延させるための新たな治療戦略の指針を提
供する。 
 

３．研究の方法 

 
 いずれの研究においても、培養した神経前
駆細胞や神経細胞およびマウス個体を用い
て、着目する遺伝子の発現を抑制する、また
は過剰発現するなどして、神経前駆細胞の神
経分化、神経細胞移動、神経変性などに及ぼ
す影響を調べた。 
 
４．研究成果 

（１）神経前駆細胞の運命制御機構  

 私は、胎生期マウス大脳新皮質の神経前駆



 

 

細胞に発現するGPCR、特にリガンドが未知の

オーファンGPCRを探索した。その結果、

GPRC5Bと呼ばれるG蛋白質共役受容体がマウ

ス大脳新皮質の神経前駆細胞に特異的に発

現していることを見出した。GPRC5Bに対する

shRNAを神経前駆細胞にインビボ遺伝子導入

すると、神経前駆細胞が神経分化しなくなる

ことを見出した。さらに、これら細胞は最終

的にアストロサイトへと分化するようにな

った。このGPRC5Bの下流経路を解析した結果、

GPRC5Bは三量体G蛋白質G12と共役すること、

さらにβカテニンを介したシグナリングを

調節することを明らかにした。大脳新皮質の

発生の後期過程では、βカテニンを介した

シグナリングが神経細胞への分化決定に重

要な役割を果たすことが知られており、

GPRC5BはG12を介してβカテニンシグナリ

ングを調節し、神経前駆細胞の神経分化を

コントロールしていると考えられた。 

 またGPRC5B以外のG蛋白質共役受容体に

ついて、神経前駆細胞に特異的に発現する

オーファン受容体をいくつか同定できた。

現在、それら分子の機能について解析中で

ある。本研究の結果、従来の研究では全く

見過ごされてきた、神経前駆細胞の運命を

決定する新たなシグナリングを同定するこ

とができた。このことは、神経前駆細胞の

複雑な運命決定のメカニズムを理解する上

で極めて重要な発見である。 

 

（２）神経細胞移動の分子機構 

移動中の神経細胞は（下図）、(i) 先導

突起が進行方向に伸展し、（ii） 進行方

向に中心体が移動し、(iii) 中心体が微小

管を介して核を引っ張り上げる、というサ

イクルを繰り返すことが知られている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そこで移動中の神経細胞におけるLKB1の

下流シグナリングを探索した。その結果、

LKB1はGSK3βのSer9のリン酸化を担い、

GSK3βの不活性化に寄与することを見出し

た。興味深いことに、Ser9リン酸化型のGSK3

βは先導突起の先端に濃縮して存在し、

Ser9がリン酸化されないGSK3β変異体を移

動中の神経細胞に発現すると、中心体の移

動が顕著に停滞した。このことから、LKB1

はGSK3βのリン酸化および不活性化を介し

て、中心体の移動および神経細胞の移動に

貢献していることが示唆できた。また、GSK3

βの標的分子を精査したところ、GSK3βの

Ser9リン酸化の阻害に伴って、(i)APCが微

小管のプラス端から解離すること、さらに

(ii)先導突起内の微小管が不安定化するこ

と、を見出した。APCは微小管のプラス端と

結合して微小管の膜アンカーおよび安定化

に寄与すること、さらにGSK3βによってリ

ン酸化されるとプラス端に結合できなくな

ることが知られている。このことから、先

導突起において、(i)GSK3βがLKB1によって

リン酸化されて不活性化し、(ii)その結果

としてAPCが微小管プラス端に結合でき、さ

らに（iii）APCを介して微小管が膜にアン

カーして安定化する、というモデルが得ら

れた。加えて、これら一連の過程が中心体

の移動に必須であることから、微小管が膜

にアンカーすることによって進行方向に引

っ張られていると推察できた（Asada & 

Sanada, J. Neuroscience 2010）。以上の

解析からLKB1は、中心体の局在やダイナミ

クスを空間的に制御することによって、神

経細胞の移動に寄与すると考えられた。本

研究は、微小管や中心体の方向性を持った

制御にLKB1が大きく寄与することを明らか

にしたのと同時に、神経細胞の移動におい

て中心体の位置制御が重要な鍵となるイベ

ントであることを示している。これらの知

見は、神経系の構築メカニズムを理解する

うえで極めて重要な知見であると考えられ

た。 

 

（３）神経保護機構の分子基盤 

 Nfil3は元来、インターロイキン 3（IL-3）

のプロモーター領域に結合する bZIP 型転写

因子として同定された（Cowell et al., 1992; 

Zhang et al., 1995）。近年の研究により、

Nfil3 は種々の免疫系細胞において多彩な役

割を担うことが明らかになりつつある転写

因子である。 

 私共は、培養神経細胞を種々の神経毒に暴

露すると Nfil3の発現量が増加することを見

出した。さらに、培養神経細胞に Nfil3を強



 

 

制発現すると、神経毒依存的な神経変性が顕

著に抑制された。一方、Nfil3 を発現抑制す

ると、神経毒に対する脆弱性が亢進した。こ

のことから、Nfil3 は神経保護を担うことが

明らかになった。 

 そこで、Nfil3 が生体内で神経保護作用を

示す可能性を検討するため、神経系特異的に

Nfil3 を過剰発現するトランスジェニックマ

ウスを作製した。このマウスを、筋萎縮性側

索硬化症（ALS）のモデルマウスと交配させ

て二重変異マウスを作製したところ、この二

重変異マウスは ALSモデルマウスと比較して、

運動神経の変性が緩和され、症状の発症が顕

著に遅延した。以上の結果から、Nfil3 の発

現が神経変性の抑止に寄与するという知見

が得られた。 

 本研究は、「神経細胞に内在する自己保護

システムを活性化することで ALSを含む神経

変性疾患を予防・遅延する」という治療戦略

の有効性を強く支持する。さらに本研究で見

出した Nfil3を介した神経保護システムにつ

いて、その活性化経路や下流遺伝子群の解析

が進展すれば、このようなシステムを人為的

に活性化する薬剤・手法の開発につながる可

能性があり、神経変性疾患に対する新たな治

療戦略の指針を提供しうる。 
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