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研究分野：  
科研費の分科・細目： 
キーワード： 1. 分化 2. 増殖 3. 非対称分裂 4. 神経幹細胞 
 
１．研究計画の概要 
幹細胞は、しばしば、非対称細胞分裂によっ
て、幹細胞自身を自己複製するとともに分化
細胞を生じる. 自律的な非対称分裂を行うシ
ョウジョウバエ神経幹細胞、および、細胞間
相互作用に依存した非対称分裂を行うマウ
ス神経幹細胞をモデル系として、未分化能
（細胞増殖能）や分化能を娘細胞に振り分け
るメカニズムに取り組み、自律的および非自
律的な非対称分裂に共通するメカニズムと
特異的なしくみを明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
マウスの神経幹細胞の非対称分裂に関して、
スライス培養を用いた詳細なタイムラプス
解析を行った。その結果、哺乳類の神経発生
の常識をくつがえし、マウス神経幹細胞は神
経上皮面に平行に分裂することで、完全な上
皮構造をもつ幹細胞と basal画分を欠いた娘
細胞を非対称に生じることを示し、幹細胞の
自己複製に上皮構造が積極的な意味を持つ
ことを明らかにした(Nature Cell Biology 
2008)。 
神経幹細胞が細胞周期依存的行う細胞核

のエレベーター運動に関しても解析を加え
てきた。滑脳症の原因遺伝子などの研究から、
G2 期の細胞核の下降運動はチュブリン－ダ
イニンモーターシステムによって駆動され
ていることが知られている。しかしながら、
この運動が細胞周期とカップルする仕組み
に関しては今まで不明であった。本研究では、
Tpx2 という微小管結合因子の細胞核から細
胞質への移行がその引き金になっているこ
とを明らかにした。さらに、G1 期の上昇核運
動が、微小管モーターによって引き起こされ

る G2 期細胞核の下降運動による非自律的な
運動であること（混雑回避モデル）を、実験
と数理モデルにより明らかにし、核のエレベ
ーター運動が細胞増殖と組織構築の調和を
もたらす細胞周期依存性メカニズムである
ことを提唱した（投稿中）。 

ショウジョウバエ神経幹細胞の細胞極性
を制御する aPKC-PAR 複合体は、Aurora A が
PAR6 をリン酸化することで正に制御される
ことが知られているが、脱リン酸化酵素 PP2A
による PAR6 の脱リン酸化により負に制御さ
れ、非対称分裂に必須であることを明らかに
した（Journal of Cell Science 2009）。さ
らに、組織と幹細胞の関係を規定するメカニ
ズムを見いだしつつ在る。 
 
３．現在までの達成度  
②おおむね順調に進んでいる     
（理由）当初の研究目的であった自律的幹細
胞メカニズムと非自律的な幹細胞維持機構
に関して、それぞれ新知見が得られているた
め。 
 
４．今後の研究の推進方策 
哺乳類、ショウジョウバエとも、幹細胞が自
己複製と分化を行いつつ、組織全体との関係
性を正しく制御する発生メカニズムを分子
レベルで解明することに全力をつくす方針
である。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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