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研究成果の概要（和文）：老化や疾病により脳内で新しい神経が作られにくくなる原因の因子を

発見した。さらに、疾病や老化などで低下した脳内の「新しく神経を作る力」が、運動等によ

って再び活性化するメカニズムについても検証を行い、論文やプレスリリースなどで成果を発

表した。体内に存在する幹細胞を制御する新たな標的因子を用いた疾病予防や、今後の創薬・

医療開発に向けて期待できる。 

 

研究成果の概要（英文）：We discovered a factor that causes the impairment of neurogenesis 
in the aged brain and in the brain under the neurological diseases. A mechanism has been 
identified by which stimuli including exercise re-activate the ability to generate 
newborn neurons.  
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１．研究開始当初の背景 
成体の神経幹細胞は、自分自身を複製する能
力と、神経細胞、アストロサイト細胞、オリ
ゴデンドロサイト細胞の 3種類の細胞に分化
できる「多能性」を持っている。神経細胞に
とって、アストロサイト細胞やオリゴデンド
ロサイト細胞などのグリア細胞は、神経細胞
を支える足場でもある。足場となる良い土が
ないと植物が育たないように、土は「アスト
ロサイト細胞」、種は「神経幹細胞」、枝葉を
伸ばす植物は「神経細胞」に例えることがで
きる。「土」が「種」に与える栄養が『Wnt3a』

という名の Wntシグナル系タンパク質である
ことは分かっていたが、その先どうやって種
から芽を出すか（神経新生）という詳しい仕
組みが分かっていなかった。そこで、成体の
海馬の神経幹細胞で、『Wnt3a』因子の働きを
特異的に絶つと、どうなるかについて、遺伝
子改変マウスやラットの実験動物、神経幹細
胞の培養系で解析した（我々の先行研究）。
その結果、Wnt3a シグナルを阻害しても、神
経幹細胞自体の自己複製やアストロサイト
細胞などのグリア細胞への分化には影響を
与えず、神経細胞への分化経路のみ、90%以

機関番号：８２６２６ 

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2010～2011 

課題番号：２２７００３８５ 

研究課題名（和文） 成体の神経幹細胞からの神経新生を助ける栄養因子と神経疾患との 

関わり                     

研究課題名（英文） Relation between paracrine factors promoting adult neurogenesis and  

neurological diseases 

研究代表者 

桑原 知子 （KUWABARA TOMOKO） 

独立行政法人産業技術総合研究所・幹細胞工学研究センター・研究員 

 研究者番号：９０３５８３９１ 
 



 

 

上の抑制を受けることが判明した。この現象
の主な原因は、未分化維持遺伝子 Sox2 によ
り抑制されている成体神経幹細胞が NeuroD
を発現すべき初期前駆細胞に変化する直前
に、NeuroD遺伝子を発現できなくすることに
よって、アポトーシスにより死滅することに
よるものである。 

 Wnt3a シグナルからの活性化の道筋は

NeuroD遺伝子だけではなく、ゲノムの大半を

占める非翻訳領域にも伝わることを発見し

た。タンパク質になるコーディング遺伝子は、

ゲノム上に２％以下しかない。哺乳動物の遺

伝子の総数は大腸菌や酵母と比べて数倍だ

が、反面、ゲノムのサイズは約 200 倍もの大

きなものである。我々のゲノムの 98％以上が

非翻訳領域であり、進化の過程で哺乳類にな

って爆発的にゲノムに含まれる割合を増や

したものが「レトロトランスポゾン(L1)」と

いう動く遺伝子である。Wnt3a シグナルが活

性化されると、NeuroD 遺伝子だけではなく、

ゲノムの大半を占める非翻訳領域にあるレ

トロトランスポゾンも活性化することが確

かめられた。 
 このことは、L1 配列（断片）の近くにある
遺伝子も、その影響を間接的に受けて発現量
が上昇する可能性を示唆している。つまり、
ある１つのシグナルから、神経新生を誘導す
る機能を持つコーディング遺伝子 NeuroD1が
発現されるだけではなく、ゲノムの大半に渡
って活性化される領域が増幅する仕組みで
ある。バイオインフォマティクス解析で、マ
ウス、ラット、ヒトのゲノム上でレトロトラ
ンスポゾン(L1)近傍にあり、Wnt3a からのシ
グナルが間接的に伝達される遺伝子を探索
した。すると興味深いことに、これまでに神
経新生のマーカーとなっていた遺伝子や、鬱
病など神経疾患に関連する遺伝子などが明
らかになった。 
 そこで本研究では、これらの知見をベース
とし、老化や鬱病下で密接な影響を受ける候
補遺伝子群の制御機構について、その関連性
との解明を目指した基礎的な研究を行うこ
ととした。多くの現代人を悩ませる、神経疾
患・精神疾患の効果的な創薬・医療の開発に
は、「老化で神経疾患のリスクが増大する環
境」と「脳の幹細胞機能」を結びつける分子
メカニズムの解明が必要とされているから
である。 
 
２．研究の目的 
発生と器官形成、幹細胞からの分化制御機構
のこれまでの研究は、胎生期の動物組織や樹
立細胞を用いて主に行われてきている。胎生
期の神経新生では、アストロサイト細胞より
も先に神経細胞のみが初期段階に発生する。
「胎生期」では的確に臓器を形成していく必

要性があるため、分化制御に関わる遺伝子発
現機構は、栄養因子からのシグナル伝達機構
の制御のみではなく、下流の標的遺伝子のゲ
ノム上でエピジェネティック（DNA のメチル
化、ヒストンコード修飾）に厳密に制御・抑
制されている。つまり Wnt3a を産出する『土』
が無い状態でも、「芽を伸ばしなさい」とい
う指令が、『種』に元から内在されており、
成体期の神経新生とは異なる強いメカニズ
ムが元来より支配しているといえる。 
 そこで、本研究では脳内の神経幹細胞の分
化制御機構だけでなく、幹細胞を取り巻く細
胞群が支えている機能や役割を解析し、新た
な治療法やより有効な創薬の標的となる因
子やメカニズムを見つけ出すことを目的と
して研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 成体の脳海馬から抽出された神経幹細胞
を用い、神経特異的遺伝子や神経疾患・老化
の原因となる遺伝子群の発現調節機構の解
明を行った。上述した研究背景を踏まえ、ゲ
ノム上の（cDNA）コーディング領域とノンコ
ーディング領域双方を標的としてパラレル
に研究解析を進めた。バイオインフォマティ
クス解析で、ゲノム上でレトロトランスポゾ
ン(L1)近傍にあり、Wnt3aからのシグナルが
間接的に伝達される、神経疾患に関連する遺
伝子候補について解析した。また、コーディ
ング領域およびノンコーディング領域から
の発現を指標とするレポーターを組み込ん
だモデル神経幹細胞を樹立し、老化や鬱病状
態（ストレス過剰負荷状態）でそれらの遺伝
子がどのような影響を受けるか、発現プロフ
ァイルをまとめた。さらに、成体の神経幹細
胞を、老齢 vs若齢下で樹立・培養し、詳細
にその機能解析を行った。 
 成体神経新生と老齢化での神経新生の減
衰、疾患発症の病原遺伝子群の発現の増加に
つながるゲノム制御機構の関連性を、in 
vitro および in vivo双方で検証し、運動な
どによる機能改善の効果と中心となる分子
や細胞腫の同定、細胞間ネットワークによる
神経新生全体の制御機構への影響について
も検証した。 
 
４．研究成果 
これまで、老化や疾患によって脳内で新しい
神経が作られなくなってくるのは、元となる
「神経幹細胞」の数が減ってしまうことが第
一の原因と考えられていた。我々の研究から
「神経幹細胞」ではなく幹細胞のニッチであ
るアストロサイト細胞に神経新生を大きく
左右する因子があり、それが成体の神経幹細
胞の若返りにもつながる役割を持っている
ことを明らかにした。 
 成体脳内での神経幹細胞からの神経新生



 

 

は、個体の状態を反映する、ある意味、流動
的な機構が備わっているのではないかと考
えていた研究仮説を裏付ける、一つの学術的
知見が得られたと言える。 
 

 
図 1 若齢マウスの海馬より抽出し、培
養したアストロサイト細胞（左）。 老
齢マウスの海馬より抽出・培養したア
ストロサイト細胞（右）。 

 
さらに、神経新生の衰えた老齢マウス群に、
ストレスを感じさせない程度の運動（ランニ
ング）を短期間行わせると、海馬アストロサ
イト細胞の Wnt3 産生能が大幅に増加するこ
とも確認した。この分泌された Wnt3 の増加
に伴って、それを受け取る神経幹細胞内の神
経分化に必要な遺伝子が活性化され、神経新
生機能が増すこと、すなわち海馬で新しく産
み出される神経細胞の数が増加することが
判明した。 
 
 

 
図 2 個体の情報を神経幹細胞へ伝え
る因子（Wnt3;オレンジ）。 
神経幹細胞内の遺伝子発現や、神経細
胞の多様性を産み出す分子メカニズ
ム自体は 
変わらないが、アストロサイト細胞の
Wnt3 産生能は個体の状態に大きく依
存する。 

 
海馬で新しく神経細胞が作られる過程には、

「神経細胞の多様性（特異性の獲得）」を引
き起こすメカニズムが備わっている。海馬の
多様な神経細胞では、同じ神経特異的遺伝子
でも、それぞれ微妙に異なった発現プロファ
イルを持っている。海馬の細胞内で発現する
各遺伝子の量を調節する「クロマチン制御」
には、他の細胞と違うユニークな特徴がある。
それは「背景」で記述した先行研究から分か
ってきた、ゲノムのノンコーディング領域に
含まれるレトロトランスポゾンが、様々な遺
伝子の近くで活性化されることでクロマチ
ン制御に違いが生じ、これによって神経細胞
の多様性が産まれる、ということである。こ
の様々な遺伝子の発現を調節している仕組
みが、「運動（ランニング）」といった個体へ
の刺激によって、どのように変化するのかも
本研究で調べた。すると、新しく産まれた神
経細胞内のレトロトランスポゾンのクロマ
チン制御の状態が、アストロサイト細胞が産
生する Wnt3 の量に、敏感に依存しているこ
とが確認できた。 
 

 
図３ (A)NeuroD1 プロモーター領域の
老齢化によるエピジェネティック制御
の変化。(B)レトロトランスポゾンの 5’
UTR 内在プロモーター領域の老齢化に
よるエピジェネティック制御の変化。
(C) バイオインフォマティクス解析で、
ゲノム上でレトロトランスポゾン(L1)
近傍にあり、Wnt3aからのシグナルが間
接的に伝達される、神経疾患に関連す
る遺伝子 Dcxの構造と、(D)その老齢化
によるエピジェネティック制御の変化。 

 
 これまで、老化や疾患によって脳内で新し
い神経が作られなくなってくるのは、元とな
る「神経幹細胞」の数が減ってしまうことが



 

 

第一の原因と考えられていた。本研究課題の
研究により、「神経幹細胞」ではなくアスト
ロサイト細胞に神経新生を大きく左右する
因子があり、それが「神経幹細胞」の若返り
にもつながる役割を持っていることを明ら
かにした。脳内の神経新生を上昇させる外的
刺激（運動など）と、減少させる状況（老化、
疾患）との双方の変化に即して、広範なゲノ
ム応答をオン/オフする分子機構が見つかっ
てきたことは、今後の神経・精神疾患の創
薬・医療への新たなアプローチの基盤となる
知見が確かめられたと考えられる。 
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