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研究成果の概要（和文）：本研究は、発生初期の幼若な神経幹細胞において、その高い多能性を

規定している遺伝子群を同定と、それらの強制発現によるマウス胎仔脳発生後期型あるいは成

体神経幹細胞の若返り（組織特異的な初期化）を目指して行われた。そして、独自のマウス ES
細胞神経分化系を用いた網羅的遺伝子発現解析と機能スクリーニングにより、神経幹細胞の時

系列特異的な分化能変化に影響を与えていると思われる長鎖ノンコーディング RNA(lncRNA)
を 3 個同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：We attempted to identify the factors, which regulate plasticity of 
early embryonic neural stem cells and can rejuvenate late embryonic and adult neural 
stem cells to be early ones with high plasticity. In the result, we have identified three long 
on-cording RNA (lncRNA) which are involved in the temporal change in the developmental 
potential of neural stem cells through global gene expression profiling analyses and 
functional screenings using our original neural differentiation system of mouse ES cells.  . 
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研究分野：総合領域 
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系の構築の基盤となる細胞種で

あり、発生期から成体にいたるまで中枢神経

系に存在し続ける神経幹細胞に関する研究

は、神経発生の更なる理解だけでなく、中枢

神経系の再生医療や薬剤開発への応用が期

待されている。しかしながら、最近、神経幹

細胞の分化能は発生の進行に伴って変化す

ることが明らかになってきており、発生初期
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にだけ作られる特定のニューロンを発生後

期あるいは成体神経幹細胞より分化させる

ことは難しい。このことは、成体に存在する

神経幹細胞の利用に限界があることを示唆

している。また、このような神経幹細胞の発

生ポテンシャルの時系列特異的制御に関し

て、その分子機構についてはそれまでほとん

ど何も分かっていなかった。 
研究代表者は、それまで、神経幹細胞の増

殖、分化および長期維持機構に関する研究と、

マウス胚性幹細胞(ES細胞)からの in vitroで
の神経発生再構成系の開発を行ってきた。そ

して、その中で、神経幹細胞の増殖制御にお

ける細胞内シグナル伝達機構に時系列特異

的な変化が存在することを見出し、そのよう

な変化を含めた神経幹細胞の発生を in vitro
で再構成することのできる ES 細胞の分化系

を構築した。さらに、この ES 細胞の分化系

を利用して、神経幹細胞の発生の初期と後期

で発現の変化する遺伝子群のプロファイリ

ング、および過剰発現とノックダウンによる

機能スクリーニングを行い、神経幹細胞の時

系列特異的な分化能の変化の制御に関与す

る転写因子としてオーファン型核内受容体

の一種である Coup-TFI/II を同定した。

Coup-TFI/II は初期神経幹細胞が後期型に移

行するのに必須の因子であったのである。 
 

２．研究の目的 
哺乳類では、成体脳においても神経幹細胞

あるいは前駆細胞が絶対数は少ないものの

存在し、脳の領域によっては神経新生を行っ

ていることが明らかになり、これら前駆細胞

を成長因子等の刺激により動因、つまり増幅

および分化させ機能回復を促す治療モデル

の開発も行われている。しかしながら、神経

幹細胞の時系列特異的分化能変化という壁

が、成体神経幹細胞の in vivo における動因

というアプローチの限界を現状では示唆し

ている。そこで、本研究は、神経幹細胞の若

返りあるいは組織特異的な初期化を達成す

ることによってこの壁を一気に乗り越える

ことを目的として行われた。 

 
３．研究の方法 
初期神経幹細胞のみに特異的に発現して

いる遺伝子を DNA マイクロアレイ解析と in 
vivo における発現パターンの解析により同

定し、該当遺伝子のゲノム座へ薬剤耐性遺伝

子を挿入したノックイン ES 細胞の作成後、

ES 細胞を用いた機能スクリーニングを、

Coup-TFI/II の下流で機能していると思われ

るクロマチン再構成因子を含めた転写制御

因子を中心に行い、初期神経幹細胞の可塑性

維持に必要な遺伝子群の同定に至ることを

目指した。 
 

４．研究成果 

まず、初期神経幹細胞の多分化能を規定し

ている遺伝子を同定するために、後期神経幹

細胞よりも初期神経幹細胞で発現が有意（>
２倍）に高く、Coup-TFI/II の下流で発現が

抑制される遺伝子群を多数同定した。次に、

それらのマウス胎仔での時間的・空間的発現

パターンを遺伝子発現データベースの検索

と in situ hybridization によって調べ、特異

性を確認した。しかしながら、初期神経幹細

胞に特異的な発現をする遺伝子は確認され

なかった。そこで、初期および後期神経幹細

胞にそれぞれ特異的遺伝子群の機能スクリ

ーニングを、ES 細胞の分化系とレンチウイ

ルスベクターを用いた強制発現およびノッ

クダウン実験によって行ったところ、神経幹

細胞の時系列特異的な分化能変化に影響を

与えていると思われる遺伝子を３個同定し

た。興味深いことに、これらはいずれもタン

パク質をコードしない lncRNA であった。発

生後期以降の神経幹細胞の特徴の１つは、グ

リアへの分化能が神経細胞への分化能に対

して圧倒的に優位であることであるが、同定

した lncRNAの２つはこの後期型神経幹細胞

に特異的に高発現しており、そのうちの１つ

は Malat1 と名付けられており、癌細胞の運

動性や転移に関与していることが示されて

いる lncRNA であり、その遺伝子ノックダウ

ンを行うと、ほとんどが神経細胞へ分化する



初期神経幹細胞様の表現型を示した(図 1)。
また、他の２つの lncRNA は、その遺伝子ノ

ックダウンを行った場合、ノックダウンした

細胞の周囲の細胞のグリアへの分化を促進

した(図 2)。 
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図１．Malat1 遺伝子のノックダウンによる

神経細胞への分化能の維持とグリア分化の

阻害 

図２．細胞非自律的にグリア分化を制御す

る lncRNA 
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