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研究成果の概要（和文）： 

 

大脳皮質の発生において、神経系前駆細胞から発生時期依存的に特定の機能を持ったニューロ

ンやグリア細胞が産生される。本研究ではその制御メカニズムについて明らかにすることを目

的とした。遺伝子改変マウス等を用いた研究の結果、Polycomb が「幹細胞の時間を計り」、産

生される細胞の運命転換を司る機構に、神経幹細胞の運命転換の複数のステップで共通に貢献

している可能性を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

During neocortical development, neural precursor cells (NPCs, or neural stem cells) produce 

various types of neurons and glial cells in a sequential manner. Although the timing of the fate 

switch during this sequential process is critical for determining the number of each cell type, the 

mechanisms are not fully understood. The results obtained in this project show that the 

polycomb group complex (PcG) restricts the competence of NPCs. 
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類の大脳皮質においてニューロンの細

胞体は層状に配列しており、それぞれの層を

構成するニューロンは層特異的な機能を担

う。従って、脳が正常に機能する為にはそれ

ぞれの層ごとのニューロン数は厳密に決

まっていると考えられ、発生過程における

ニューロン産生数の制御は非常に重要で

ある。大脳皮質神経系は様々なニューロン

の他にアストロサイト、オリゴデンドロサ
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イトから構成されるが、これらの細胞は全て

神経系前駆細胞から産生される。この神経系

前駆細胞は多分化能を有するが、その分化方

向は発生過程の時期によって大きく変化す

る。即ち、まずそれぞれの層のニューロンが

順次（６層→５層→４層→２/３層）産生され、

その後にアストロサイト、オリゴデンドロサ

イトといったグリア細胞が産生される、とい

うように発生時期依存的に特定の機能を持

ったニューロンやグリア細胞が産生されて

いる（研究成果、図１参照）。従って、神経

系前駆細胞が「どのタイミングで産生する細

胞の種類を変化させるか」がそれぞれ細胞種

の数の決定に重要であると考えられる。たと

え神経系前駆細胞を単離し培養してもこの

分化方向の経時的な変化は観察されるので、

細胞自律的な要素が大きく貢献していると

考えられていたがそのメカニズムは全く不

明であった。 

 

２．研究の目的 

 これまで申請者は、マウス胎児大脳皮質由

来神経系前駆細胞において、Wnt シグナルが

ニューロン分化を積極的に(instructive に)誘

導することを明らかにしてきた（Hirabayashi 

et al. 2004）。更にそのメカニズムとして、Wnt

シグナルの下流で-catenin/TCF 転写複合体

がプロニューラル転写因子の Neurogenin 

(Ngn) 1 と Ngn2 の発現を誘導することを明ら

かにした（Hirabayashi et al. 2004; 2005）。しか

し、非常に興味深いことに、Wnt シグナルは

発生段階の進んだ（周産期以降・アストロサ

イト分化期の）神経系前駆細胞に対しては

Ngn1, Ngn2 の発現を誘導せず、ニューロン分

化を誘導できなかった。その理由を検討した

ところ、発生が進むにつれて、Ngn1, Ngn2 プ

ロモーター領域のヒストンアセチル化量（開

いたクロマチン状態に貢献）が低下し、逆に

ヒストン H3 Lys27 トリメチル化量（閉じたク

ロマチン状態に貢献）が増加することを見出

した。 

 また、ヒストン H3 Lys27 トリメチル化を認

識する Polycomb Repressor Complex 1 (PRC1)

の必須構成因子 Ring1B のノックアウト（KO）

マウスにおいては、アストロサイト分化期に

おいても Ngn1 の発現が維持されていた。さ

らに Ring1B KO マウスにおいてニューロン

分化からアストロサイト分化への転換のタ

イミングが遅れていた。すなわち、Polycomb

がNgn1とNgn2のプロモーターのクロマチン

状態を時間経過と共に閉じることで、ニュー

ロン分化期が終了しアストロサイト分化期

へと転換することが明らかになった。非常に

興味深いことに、我々はある特定の時期か

ら Ring1B をノックアウトすると早期のニ

ューロン（５、６層）が増え、後期のニュ

ーロン（２/３層）が減るという知見を最近

得た。これは Polycomb がニューロン分化

からアストロサイト分化への転換のみな

らず、ニューロン分化期内において時期依

存的なニューロンの種類の転換にも関与

している可能性を示唆している（図３）。

そこで本研究では、Polycomb がニューロ

ン分化期内でのいかなる神経系前駆細胞

の運命転換に関与するかを調べ、そのメカ

ニズムを検討する。これにより、大脳皮質

神経系前駆細胞において Polycomb が「幹

細胞の時間を計り」、産生される細胞の運

命転換を司る機構に共通に貢献している

可能性の検証を目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) Ring1Bコンディショナルノックアウ

ト（cKO）マウスを用い、Polycombが

特定の層のニューロンの数を制御し

ているかを検討した。また、BrdUを

用いたbirth date analysisにより、

ニューロンの産生時期と産生される

ニューロンのサブタイプに対する

Polycombの関与を詳細に検討した。 

(2) Polycombはどのようにして時期依存

的に産生される細胞の種類を制御し

ているのか、について検討した。既

にニューロン分化からアストロサイ

ト 分 化 へ の 転 換 に つ い て は

Neurogenin遺伝子のプロモーターが

PRC1により制御されている事を見い

だしている。そこでこれらの遺伝子

プロモーターをモデルとして、

Polycombによる発生時期依存的制御

のメカニズムを検討した。 

 

４．研究成果 

５層の Subcortical neuron の産生には転

写因子Fezf2の発現が必要十分である事が

知られており、Fezf2 は５層ニューロン産

生期が終わるとともに発現が低下する。そ

こで大脳発生前期から後期に渡ってそれ

ぞれのステージにおける大脳皮質神経系

前駆細胞を採取し、fezf2 プロモーターに

おけるヒストン H3 Lys27 トリメチル化量

の変化を調べた。その結果、fezf2 プロモ

ーターにおけるヒストン H3 Lys27 トリメ

チル化量は発生時期依存的に増加してい

た。H3 Lys27 トリメチル化は Polycomb

群タンパク質によって付加され認識され



ることから、Polycomb が Fezf2 の発生時期

依存的発現低下に関与しているのではない

かと考えた。polycomb の fezf2 発現抑制にお

ける必要性を調べる為に、Polycomb 群タン

パク質である Ring1B あるいは Ezh2 の KO

マウス由来神経幹細胞における Fezf2 の発現

を調べたところ、野生型では fezf2 の発現が

低下する５層ニューロン産生期以降におい

ても KO マウス由来神経幹細胞においては

fezf2 の発現が維持されていた。また、fezf2

により産生が制御される５層 subcortical 

neuron の産生の終了に polycomb が関与す

るかを次に調べた。その結果、Ring1B ノッ

クアウトマウス由来の神経幹細胞はコント

ロールマウスにおいては５層の Subcortical 

neuron マーカーである Ctip2 陽性細胞の産

生が終了する時期でも Ctip2 陽性細胞を産生

し続けた。一方この時、２−４層のニューロ

ンに発現する Cux1 陽性な細胞の数は

Ring1B KO マウスにおいてコントロールと

比べ減少していた。興味深いことに、５層ニ

ューロン産生終了後に Ring1B をノックアウ

トしても Cux1 陽性細胞の数の減少は見られ

なかった。 
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