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研究成果の概要（和文）：神経幹細胞は、発生時期依存的にその分化運命を変化させることが知られているが、そのメ
カニズムは不明な点が多い。我々はこれまでに、クロマチン制御因子であるHMGAタンパク質群が神経幹細胞のニューロ
ン分化能に重要であることを示してきた。よって本研究ではHMGAタンパク質群による神経幹細胞の運命制御機構を明ら
かにすることを目指した。
その結果、HMGAタンパク質群の重要な下流因子で、かつ神経幹細胞のニューロン分化能を制御する新規遺伝子を同定す
ることに成功した。これらの因子は、他の組織幹細胞の制御にも重要であることが示唆されており、様々な幹細胞共通
の制御メカニズムに迫れたと考えている。

研究成果の概要（英文）：One of the fundamental questions in understanding tissue development is how 
multipotent progenitors/tissue stem cells give rise to various cell types in a defined order to achieve 
appropriate tissue organization. Neural stem/progenitor cells (NPCs) attract much attention since these 
cells give rise to a sequence of neuronal and glial cell types in a developmental-stage dependent manner 
with striking precision. Previously, we have shown that high mobility group A (HMGA) proteins play 
pivotal roles in driving fate switches of NPCs during neocortical development. In this study, we 
identified the genes Imp2, which is upregulated by HMGA proteins, as novel regulators of neurogenic 
potential of NPCs.
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１．研究開始当初の背景 
 大脳新皮質は多くの異なる種類のニュー
ロンとグリア細胞等から構成され、それらが
正確に配置されることで機能する。脳発生過
程において、各種ニューロンとグリアは共通
の前駆細胞（大脳新皮質神経幹細胞、radial 
glia）から産み出される。これらの様々な分
化細胞は神経幹細胞からランダムに生み出
されるのではなく、発生の時間に従って順序
良く生み出される。そして、ニューロンにつ
いては後から生まれたニューロンがより脳
表層へと移動するため、産生される時間順序
が、おおよそ大脳皮質内の空間順序に対応す
ることになる。さらにこのニューロン分化期
が終了するとアストロサイトを産生するよ
うになる（グリア分化期）。アストロサイト
は整然と並んだ皮質板ニューロンの間を埋
めるように配置され、ニューロンの機能を
様々な形で支持する。このように、神経幹細
胞内の発生時間に従った運命制御機構は、大
脳皮質の空間配置を決めるのに非常に重要
であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 我々は以前、HMGA タンパク質群と呼ばれる
クロマチンの構成因子が、神経幹細胞のクロ
マチンを核全体で制御しており、神経幹細胞
のニューロン分化能に重要であることを発
見した（Kishi et al, Nat. Neurosci., 2012）。
HMGA タンパク質群は HMGA1、HMGA2 という 2
つの遺伝子からコードされ、リンカーヒスト
ン H1 と拮抗してクロマチン構造を制御する
ことがわかっている。ゲノム上では主に
AT-rich な領域に結合することがわかってい
るのみで結合するDNA配列に特異性はないと
考えられており、広範なゲノム領域を制御す
る。また、HMGA タンパク質群は神経系のみな
らず造血系などでも胎児期に発現が高く、そ
の発現は発生、加齢とともに徐々に減少して
いくことがわかっていた。 
 この HMGA タンパク質群を、ニューロン分
化能を持つ早期の神経幹細胞においてノッ
クダウンしたところニューロン分化が失わ
れ、逆にニューロン分化能を失った後期の神
経幹細胞において過剰発現するとニューロ
ン分化能が回復した。重要なことにこれらの
結果は in vitro のみならず in vivo の神経
幹細胞においても観察された。このことは、
HMGA タンパク質が神経幹細胞のニューロン
分化能に必須の役割を果たしていること、特
に過剰発現の結果は HMGA タンパク質群が神
経幹細胞にニューロン分化能を賦与するリ
プログラミングファクターとして機能する
ことを示唆している。 
 しかしながら、以前の結果からは HMGA タ
ンパク質群がどのようにして神経幹細胞の
ニューロン分化能に貢献しているかは明ら
かになっていない。本研究ではそのメカニズ
ムを解明することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
 本研究では、HMGA タンパク質群がクロマチ
ン制御を介して特定の遺伝子の転写を制御
し得ることに注目し、HMGA タンパク質群の下
流で神経幹細胞のニューロン分化能に重要
な遺伝子の探索を行った。 
 胎生期神経幹細胞の初代培養系の細胞や
in vivo 大脳新皮質に遺伝子導入を行い、遺
伝子発言解析や神経幹細胞の分化運命の解
析を行った。 
 
４．研究成果 
 HMGA タンパク質群の下流遺伝子を探索す
るために、グリア分化期である発生後期の in 
vitro 初代培養系神経幹細胞に HMGA2 を過剰
発現し、発現変動する遺伝子を DNA マイクロ
アレイにより解析した。多くの遺伝子の発現
が変化したが、そのうち i) HMGA2 の過剰発
現により発現上昇した遺伝子、ii) 発生早期
神経幹細胞で発生後期神経幹細胞より発現
が高い遺伝子、に注目したところ、Imp2 とい
う遺伝子がその条件を満たすことがわかっ
た。 
 Imp2 は、RNA 結合タンパク質をコードして
おり、このタンパク質は結合した mRNA の局
在や翻訳を制御することが知られていた。一
方で、胎生期神経幹細胞における役割は全く
わかっていなかった。そこでまず、in situ 
hybridization によりその発現パターンを調
べたところ、発生早期の神経幹細胞において
発現が高いことがわかった。 
 よって、発生早期の神経幹細胞における役
割を調べるために、in vitro 初代培養系にお
いてノックダウン、過剰発現を行い神経幹細
胞の分化運命に与える役割を調べた。その結
果、Imp2 は神経幹細胞のニューロン分化能を
正に制御することがわかった。 
 さらに、Imp2 の in vivo での役割を調べる
ために、in utero electroporation を用いて
Imp2 を過剰発現したところ、発生後期神経幹
細胞でもニューロン分化ができるようにな
ることがわかった（Fujii et al., Genes 
Cells, 2013）。以上の結果は HMGA タンパク
質群やと同様に、下流で発現制御される IMP2
も発生時期依存的な神経系前駆細胞の運命
制御に関わっている事を示唆している。 
 
 また本研究では、Imp2 以外にもいくつかの
HMGA2 の重要な下流因子を同定した（未発表）。
HMGA タンパク質群や Imp2 を含むこれらの遺
伝子は、我々の発表後、造血幹細胞や筋幹細
胞などの分化運命やその維持に重要である
ことが報告された。このことは、様々な組織
幹細胞においてHMGA-Imp2の経路が共通に重
要な役割を果たしていることを示唆してい
る。すなわち、神経幹細胞における HMGA タ
ンパク質群の役割を解析することで、幹細胞
性に共通に関わるメカニズムに迫ることが
できた。 
 



 また、HMGA タンパク質群に類似したクロマ
チン制御因子である HMGN タンパク質群が大
脳新皮質神経幹細胞のアストロサイト分化
能に重要であることも明らかにした（Nagao 
et al., Stem Cells, 2014）。神経幹細胞の
アストロサイト分化能を制御する因子はこ
れまでに同定されていないが、HMGN タンパク
質群はその過剰発現で発生早期神経幹細胞
を強制的にアストロサイト分化に誘導する
ことがわかった。 
 これらの結果から、HMGA や HMGN といった
一連のクロマチン制御因子が強調して神経
幹細胞の分化運命を制御していることが明
らかとなってきた。 
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