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研究成果の概要（和文）：アストロサイトは、中枢神経系の様々な機能において重要な役割を果たす細胞である。アス
トロサイトは神経幹細胞から生み出される（分化する）が、どのように生み出されるか、その分子メカニズムについて
は不明な点も多い。本研究では、脳の発生過程において、クロマチン制御因子であるHMGNタンパク質が、アストロサイ
ト分化を促進することを明らかにした。マウス神経幹細胞で、HMGNタンパク質を過剰発現させたところ、アストロサイ
ト分化は促進された。逆に、ノックダウンすると、アストロサイト分化の抑制が観察された。以上より、HMGNタンパク
質は、アストロサイト分化を促進する新規因子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Astrocytes are the most abundant cell type in the mammalian brain and are 
important for the functions of the central nervous system. Although it is known that astrocytes arise 
from neural precursor cells (NPCs), the molecular mechanisms of astrocyte differentiation are still 
poorly understood. Here, I show that HMGN family proteins promote astrocyte differentiation of NPCs 
during brain development. HMGN proteins were expressed in NPCs, Sox9+ glial progenitors and GFAP+ 
astrocytes in perinatal and adult brains. Forced expression of HMGN family proteins in NPCs in cultures 
or in the late embryonic neocortex increased the generation of astrocytes. Conversely, knockdown of HMGN 
family proteins in NPCs suppressed astrocyte differentiation. These results suggest that HMGN family 
proteins are novel chromatin regulatory factors that promote astrocyte differentiation.
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１．研究開始当初の背景 
脳脊髄などの中枢神経系は、ニューロン、ア
ストロサイト、オリゴデンドロサイトなどの
細胞からなる。これら３種類の細胞は、発生
期に、神経幹細胞（神経系前駆細胞）から生
み出される（分化する）。これまで長い間、
アストロサイトは非興奮性の細胞で、ニュー
ロンなど他の神経系細胞の支持細胞と考え
られてきた。しかし近年の研究により、中枢
神経系におけるアストロサイトの機能がし
だいに明らかにされ、特にシナプス形成やシ
ナプス可塑性に積極的に関わりニューロン
の機能を制御することが注目されはじめて
いる。このことは、ニューロンの機能異常に
よって引き起こされていたと考えられてい
た多くの神経疾患に、アストロサイトが関与
していることを示唆している。しかし、この
重要な役割をもつアストロサイトがいつ、ど
こから、どのように生み出されるかという、
その起源や発生の分子メカニズムに関して
は、ニューロンやオリゴデンドロサイトの発
生と比較して、その研究が遅れており、未だ
不明な点も多い。これまで、JAK-STAT経路、
Notch-Hes/NFIA 経路、BMP−SMAD経路な
どがアストロサイト分化を制御することが
報告されている。しかし、哺乳類の脳におい
て、アストロサイト分化の最初のステップで
ある特異化に関わる因子（特異化因子または
分化決定因子）は明らかにされていない。ア
ストロサイトの特異化のみに関与する因子
が存在するのかどうかを明らかにすること
は重要な課題である。また、アストロサイト
分化を促進するクロマチン制御因子はこれ
までに報告されていない。 
様々な神経疾患により失われたニューロン、
アストロサイト、オリゴデンドロサイトを再
生させるためには、これらの細胞が神経幹細
胞（神経系前駆細胞）からどのように生み出
されるかを明らかにし、そこで得られた知見
を応用することが考えられる。再生医療に必
要な細胞を作り出すための基礎的な研究と
しても重要である。 
 
２．研究の目的 
アストロサイトは、ニューロンやオリゴデン
ドロサイトと同様に、神経幹細胞（神経系前
駆細胞）から生み出される（分化する）が、
どのように生み出されるか、その分子メカニ
ズムを明らかにすることを目的とする。 
 
(1) 新しいアストロサイト分化制御因子を探
索し、その新規因子によるアストロサイト分
化の制御メカニズムを提案する。 
 
(2) 新規アストロサイト分化制御因子と既知
のアストロサイト分化制御因子（STATシグ
ナル経路など）との関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 発生期または成体マウス脳での、新規ア

ストロサイト分化促進因子(HMGN ファミリー
タンパク質：HMGN1、2、３)の発現パターンを
免疫組織染色で解析した。神経幹細胞、ニュ
ーロン、アストロサイト、オリゴデンドロサ
イトのマーカーとの共染色を行い、HMGN ファ
ミリータンパク質がどの細胞に発現してい
るか詳細な解析を行った。 
 
(2) マウス神経系前駆細胞の培養系
（neurosphere culture）とレトロウイルスを使
った発現系を用いて、HMGN ファミリータンパ
ク質を培養した神経系前駆細胞で過剰発現
またはノックダウンし、ニューロン、アスト
ロサイト、オリゴデンドロサイト分化に対す
る影響を検討した。 
 
(3) エレクトロポレーションによるマウス個
体への遺伝子導入系 (In utero electroporation / 
Postnatal electroporation) を用いて、HMGNフ
ァミリータンパク質を生体内の神経系前駆
細胞で過剰発現またはノックダウンし、ニュ
ーロン、アストロサイト分化に対する影響を
検討した。 
 
(4) クロマチン免疫沈降アッセイ、ルシフ
ェラーゼアッセイ、ウエスタンブロッティ
ングを行い、HMGNファミリータンパク質
とアストロサイト分化を促進することが知
られているSTATシグナル経路の関係を検討
した。 
 
４．研究成果 
哺乳類の中枢神経系において、アストロサイ
トは最も数の多い細胞である。アストロサイ
トは、ニューロンへの栄養供給、ニューロン
が放出した神経伝達物質の回収、シナプス周
辺のイオン環境の維持、血液脳関門の制御、
シナプス形成など、中枢神経系の様々な機能
において重要な役割を果たす。アストロサイ
トはニューロン、オリゴデンドロサイトと同
様に神経幹細胞から生み出される（分化す
る）。近年の研究により、STAT シグナル経路
がアストロサイト分化を促進することはよ
く知られているが、アストロサイト分化の分
子メカニズムについては未だ不明な点も多
い。本研究では、脳の発生過程において、ク
ロマチン制御因子である HMGN ファミリータ
ンパク質（HMGN1、2、3）が、アストロサイ
ト分化を促進することを明らかにした。HMGN
ファミリータンパク質は、出生前後、あるい
は成体のマウス脳において、神経幹細胞（神
経系前駆細胞）、グリア前駆細胞、アストロ
サイトで発現していた。HMGN ファミリータン
パク質は、アストロサイト系譜の細胞だけで
なく、ニューロン、オリゴデンドロサイト系
譜の細胞にも発現している。しかし、アスト
ロサイト系譜の細胞と違い、ニューロン、オ
リゴデンドロサイト系譜の細胞では、成熟す
るにつれて HMGN ファミリータンパク質の発
現が低くなることが明らかとなった。このこ



とから、神経幹細胞の各系譜への分化におい
て、HMGN ファミリータンパク質の発現量が重
要であることが示唆された。すなわち、アス
トロサイト分化において、HMGN ファミリータ
ンパク質の発現量は高く維持される必要が
あると考えられる。培養したマウス神経系前
駆細胞で、HMGN1、2、3 を過剰発現させたと
ころ、アストロサイト分化は促進され、ニュ
ーロン分化は抑制された。逆に、ノックダウ
ンすると、アストロサイト分化の抑制とニュ
ーロン分化の促進が観察された。オリゴデン
ドロサイト分化には大きな影響はなかった。
さらに、マウス個体内の神経系前駆細胞で
HMGN1、2、3 を過剰発現またはノックダウン
しても、同様の結果が得られた。これらの結
果は、HMGN ファミリータンパク質が神経幹細
胞のアストロサイトへの分化を促進するこ
とを示している。重要なことに、HMGN ファミ
リータンパク質の過剰発現は STAT を活性化
しなかった（STAT の活性化の指標であるリン
酸化の亢進と STAT 依存的なレポーター遺伝
子の活性化は観察されなかった。）。一方、
HMGN ファミリータンパク質のノックダウン
は、STAT シグナル経路を活性化する毛様体神
経栄養因子（Ciliary neurotrophic factor: 
CNTF）によるアストロサイト分化促進を顕著
に抑制した。以上より、HMGN ファミリータン
パク質は、STAT シグナル経路と並列またはそ
の下流ではたらき、アストロサイト分化を促
進する新規のクロマチン制御因子であるこ
とが示唆された（図１）。この成果により、
アストロサイトの分化制御メカニズムの理
解がさらに進んだと考えられる。HMGN ファミ
リータンパク質はクロマチン制御タンパク
質であり、ヌクレオソームに結合してクロマ
チン状態を活性型（オープン）にすることが
知られている。このことから、HMGN ファミリ
ータンパク質がアストロサイト分化に必要
な遺伝子群のクロマチン状態を活性型にす
ることで分化促進していると考えられる。ア
ストロサイトの分化制御メカニズムをさら
に明らかにしていくには、今後、HMGN ファミ
リータンパク質の標的遺伝子群の同定が必
要である。また、HMGN ファミリータンパク質
がどのように制御され、アストロサイト分化
を促進するのか、現在のところ不明である。
HMGNファミリータンパク質はN末端にあるセ
リン残基のリン酸化でその細胞内局在が制
御されていることが知られている。リン酸化
された HMGN ファミリータンパク質は、ヌク
レオソームと結合できず、核外に移行する。
アストロサイト分化においても、HMGN ファミ
リータンパク質のリン酸化による制御が重
要かもしれない。 
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