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研究成果の概要（和文）：出生5日、12週齢、24週齢のNestin-GFPマウスの成体脳海馬から、蛍光を指標に神経
幹細胞を単離し、RNA-seq解析を実施した。その結果、神経幹細胞エイジングを誘発する因子を複数同定した。
さらに同定した遺伝子を、成体海馬神経幹細胞特異的に欠損させると、神経幹細胞とニューロン新生が減少する
ことがわかった。さらにこの遺伝子欠損マウスでは、加齢に伴って、通常よりも早く神経幹細胞が減少すること
も見出した。現在、この遺伝子を過剰発現することで、加齢に伴う神経幹細胞の減少を止めることが可能か解析
中である。

研究成果の概要（英文）：We performed RNA sequencing using EGFP-positive neural stem cells (NSCs) 
isolated from Nestin-EGFP mice [postnatal day (P) 5, 12w and 24w]. We have identified multiple 
factors that induce NSC aging. Loss of one of the identified genes, specifically in adult 
hippocampal NSCs, decreased NSCs and subsequent neurogenesis. Furthermore, we also found that in 
this gene-deficient mouse, NSCs deplete faster than usual with aging. We are now investigating 
whether the overexpression of this identified gene prevents the reduction of NSCs with aging.

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経幹細胞　成体脳　老化　エイジング　トランスクリプトーム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経幹細胞は海馬で新しいニューロンを産生することで、学習・記憶を制御しているため、ニューロン新生能の
低下は海馬組織の老化、さらには個体の老化につながることが分かっている。しかし、神経幹細胞エイジングの
起点となる要因 (あるいは因子) が明らかになっていない。本研究では、幼齢期、若齢期、中齢期の各段階にお
ける神経幹細胞の遺伝子発現変化に着目し、神経幹細胞エイジングの起点と考えられる因子の同定に成功した。
今後は、同定した遺伝子の発現を制御することで、神経幹細胞の機能回復、ならびに海馬学習記憶低下の改善法
創出につなげたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

マウスおよびヒトの海馬に存在する神経幹細胞は、生涯にわたってニューロンを産生するこ

とで、学習・記憶の維持に貢献している。この海馬神経幹細胞の増殖能は加齢に伴って低下し、

その結果ニューロン新生が減少することが、老化に伴う記憶・学習能力低下の原因の一つと考え

られている。これまでに、神経幹細胞を取り巻く細胞群の挙動の変化は、加齢に伴う神経幹細胞

の機能低下 (神経幹細胞エイジング) を引き起こす原因であることが明らかにされてきたもの

の (Fuentealba et al., Cell Stem Cell, 2012)、神経幹細胞自身の遺伝子発現を調節するネット

ワークが、どのように破綻しているのかは、わかっていなかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、神経幹細胞エイジングを誘発する遺伝子発現ネットワーク変容機構を明らかに

するとともに、鍵となる因子の発現を制御することで、神経幹細胞の若返り、ニューロン新生能

の回復、並びに記憶・学習能力低下の改善をねらった。 

 

３．研究の方法 

申請者は、この神経幹細胞エイジングのメカニズムを解明するために、神経幹細胞特異的遺伝

子 Nestin プロモーター制御下で EGFP を発現するマウスの海馬から、FACS により神経幹細胞

を直接単離し、RNA-seq 解析を行った。その結果、幼齢期 (出生後 5日)、若齢期 (12 週)、中

齢期 (24 週) において、ニューロン新生に関与する遺伝子群の発現は段階的に変化しているこ

とを見出した。これは、ニューロン新生が加齢に伴って段階的に低下することと一致する。本研

究では、この RNA-seq の結果から神経幹細胞エイジングに関与する候補因子を選定し、in vitro

および in vivo 実験から神経幹細胞エイジングを誘導する因子の同定を目指した。 

 

４．研究成果 

(1) 神経幹細胞エイジングを誘発する候補因子選定  

申請者は、これまでに、幼齢期、若齢期、中齢期の Nestin-EGFP マウス海馬から、EGFP の蛍

光を指標に神経幹細胞を単離し、RNA-seq 解析を実施した。その結果、加齢に伴って有意に発現

上昇・低下する遺伝子(それぞれ n=232 と n=48)を同定した。転写因子ネットワークによる細胞

運命制御機構が近年明らかになってきていることを考慮して、本研究では、これらの遺伝子のう

ち転写因子に着目した。そのため、ここで得られた候補因子は、発現上昇した転写因子 13個と、

発現低下した転写因子 6個であった。さらなる絞り込みのため、in vitro において神経幹細胞

増殖能評価、SA-β-gal 染色、老化関連遺伝子発現解析を実施した。その結果、エピジェネティ

クス制御因子 Xが候補として浮上した (図 1)。 

 

(2) 海馬の神経幹細胞エイジングを誘発する因子の同定 

同定した候補因子が in vivo において、神経幹細胞エイジングに関与するのかどうかを明ら

かにするために、レンチウイルスを用いて、海馬の神経幹細胞で遺伝子 Xの発現を抑制した。神

経幹細胞増殖マーカーや新生ニューロンマーカーに対する抗体を用いた免疫染色の結果、in 

vivo においても遺伝子 X は神経幹細胞の増殖能及びニューロン新生能を制御していることがわ

かった。また、Nestin-CreERT2 マウスと、遺伝子 X座に Flox 配列を有するマウスを交配し、タ



モキシフェンの投与により、任意のタイミングで神経幹細胞特異的に遺伝子 X を欠損可能なマ

ウスを作製した。作製したマウスでは、8週齢でのタモキシフェン投与依存的に、海馬神経幹細

胞で遺伝子 Xが欠損されることを確認した。さらに、神経幹細胞マーカーや新生ニューロンマー

カーを用いた免疫染色により、神経幹細胞機能とニューロン新生の程度を測定した。その結果、

この候補因子欠損マウスでは、海馬神経幹細胞の数が著しく減少し、それに伴ってニューロン新

生がほとんど観察されなくなることを見出した。また、4週齢でこの遺伝子を神経幹細胞特異的

に欠損させると、8週齢では神経幹細胞がほぼ消失することがわかった。これは、過去に報告さ

れたどの遺伝子欠損マウスよりも表現型が大きく、まさに、候補因子が、神経幹細胞機能低下に

関わる最初期因子であることを示唆していた (図 2)。 

 

(3) エピジネティクス変動と海馬の神経幹細胞エイジングの関連性 

さらに、いくつかのヒストン修飾抗体を用いた ChIP-seq も実施し、同定した因子 Xが制御しう

るヒストン修飾を明らかにすることができた。 

 

現在も研究を継続し、この遺伝子 Xの発現を操作することで、エイジングに伴う神経幹細胞の

機能回復、ならびに海馬依存的記憶障害の改善が認められるのかどうか、確認している。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 神経幹細胞エイジングを誘発する候補因子選定 

(A) 遺伝子発現解析(RNA-seq)から神経幹細胞で加齢に伴って有意に発現上昇・低下する遺伝子(それぞれ

n=232 と n=48)を同定した。 

(B) 神経幹細胞において遺伝子 Xの発現は加齢とともに低下していた。 

(C) 遺伝子 Xの発現を神経幹細胞において抑制すると、増殖能が低下した。 
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図 2. 海馬の神経幹細胞エイジングを誘発する因子の同定 

(A) Nestin-CreERT2 マウスと、遺伝子 X座に Flox 配列を有するマウスを交配、4週齢でタモキシフェンを

投与し、この遺伝子 Xを神経幹細胞特異的に欠損させた。 

(B,C) この候補因子ホモ欠損マウスでは、海馬神経幹細胞の数が著しく減少していた。 
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