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研究成果の概要（和文）：本研究では神経幹細胞に働きかけ，神経再生医薬のリードとなり得る化合物を，天然物を軸
とし発見，創製することを目的とした．神経幹細胞の分化を制御する転写因子に着目し，独自に構築した細胞アッセイ
，タンパク質アッセイを用いて，神経幹細胞の分化を活性化する天然物を単離・構造決定し，その作用機序解明を行っ
た．具体的にはHes1, Ngn2に作用する神経幹細胞分化活性化化合物を見いだし，また，新規Wntシグナル阻害剤，Hhシ
グナル阻害剤を見いだした．

研究成果の概要（英文）：Search for neural stem cells modulators has been done by using original cell- and 
protein-based assays. Transcriptional factors which act in neural stem cells were focused. Several active 
natural products and synthetic natural product-like compounds were found to accelerate the differentiation
 of neural stem cells.
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１．研究開始当初の背景 
	 1990 年台にマウスやヒトの成人脳で神経
幹細胞が発見されてから，脳梗塞、脊髄損傷，
アルツハイマー，パーキンソンなどの脳疾患
に対し，神経幹細胞を用いた再生医療が期待
されている．しかしながら，神経幹細胞を活
性化し選択的に種々の神経細胞に分化させ
る化合物の報告は少数であった．特に天然物
からの発見は数例しかなかった．我々が注目
した神経幹細胞内で働く basic helix loop 
helix (bHLH)型転写因子に作用する化合物
の例は数例しかなかった． 
 
２．研究の目的 
	 本研究では神経再生医薬に結びつく化合
物，あるいは神経幹細胞の増殖・分化メカニ
ズムを解明しうる有用化合物を，天然物を軸
とし発見，創製することを目的とする．また，
神経幹細胞の生体メカニズムについて新知
見を得ることを目的とする． 
 
３．研究の方法 
	 本研究では，独自のスクリーニングアッセ
イ系を開発しながら，研究室独自の天然物抽
資源ライブラリー（熱帯植物，放線菌，変形
菌，海藻類）と天然物様合成化合物ライブラ
リーから，神経幹細胞を分化活性化する有用
化合物を見いだす．分子標的は神経幹細胞の
分化を制御する bHLH転写因子とした．	 	 
	 
４．研究成果	 
	 	 神 経 幹 細 胞 分 化 活 性 型 bHLH 因 子
Neurogenin2 (Ngn2)のプロモーター活性化を
ルシフェラーゼ発光量で計測する cell-based 
assayの構築をおこなった．すなわち Ngn2プ
ロモーター部を上流に有するルシフェラー
ゼ遺伝子を C3H10T1/2 細胞に安定発現させ
た細胞株を作成した．Ngn2 プロモーター活
性を上昇させる化合物は，神経幹細胞の分化
を促進する可能性がある．構築した細胞を用
いて天然資源ライブラリー（タイ，バングラ
デシュの熱帯植物，放線菌類）をスクリーニ
ングし，タイ産植物 Butea superbaから 18種
の Ngn2 活性化天然物を単離・同定した．そ
のうち，3’-methoxydaizein は，神経前駆細胞
株 C17.2の神経細胞への分化を活性化し，分
化後の細胞において pro-neural 転写因子の
mRNA 量をコントロールに比べ約２倍増加
させた．またニューロン特異的マーカータン
パクである GAD1 の mRNA が，アストロサ
イトマーカーである GFAP, 幹細胞マーカー
である Nestinより約３倍も増加した. Ngn2活
性化能を指標に神経幹細胞の分化活性化剤
を見いだしたのは世界で初である（Mol. 
BioSyst. 2013, 9, 2489-2497）． 
  神経幹細胞の分化を抑制し，自己増殖を促
進する bHLH 転写因子 Hes1 の転写に関わる
Hedgehog (Hh)シグナルにおいて，当研究室で
構築した cell-based assayにより，新規 Hhシ
グナル阻害剤をこれまでに見いだしてきて

いる．Hh シグナルを阻害すれば，Hes1 発現
が抑制され，神経幹細胞分化促進に繋がる可
能性があると考えられる．今回，新規作用機
序を有する Hh シグナル阻害剤を見いだした．
転写因子 GLI1（DNA 結合領域周辺）とその
結合配列を有するビオチンラベル化 DNA を
それぞれ作成し，複合体を検出するゲルシフ
トアッセイを構築し，見いだした Hh 阻害剤
の作用機構を検討した．バングラデシュ産植
物 Vitex negundo より単離した新規化合物
nishindanol を含む４種の阻害剤のうち，
vitetrifolin Dが GLI1と DNAの結合を直接阻
害する初めての化合物であることが明らか
になった．本天然物の作用機序の一つである
と考えられる 2).これら神経幹細胞分化に関わ
る生物活性を有する天然物は，神経幹細胞分
化活性化剤創製のための基盤骨格として，神
経幹細胞分化活性化剤の創製に活かす(Mol. 
BioSyst. 2013, 9, 1012-1018)． 
	 また，神経幹細胞の分化に関わることの報
告があるWntシグナル阻害剤を，新規不斉触
媒により合成したインドール化合物から見
いだすことに成功した(Angew. Chem. Int. Ed. 
2013, 52, 2486-2490). 
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