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        Nexxra} stwma cexxs (NSCs) hold. gyeat promise fok' ekinica} trektment, of neu.ve}ogkcal dlsease$ amud

(iys'fui).ctiolts, owi,tt,g to {ihe2r ability to seif"yenew ait(l theix pot･exxt･ial to generate vawious nex,waX ceX! ty .pe$. it, 1$

xxew estabkshed t,ha.t. eptgenetic regulatioan cex}eributes sub$tafitialiy, alellg with other mechar}isms, te these

properties ofNSCs. Howevex, oaxy kltowiedge abont the preci$e }:xxecha,nism$ that coxxtrol NSCs diSI'eyentsCatioi}

i$ $ti}} in its infaxkcy ax}di maxxy Rven"es yemaisu te be explored.

        Histone (leac,etyla$e$ (HDAC$) aMe the chromatin Txkodifiey$ that calt epigewwetically x"egulate NSC,

fate choice. Ackiv'ity of 'HDAC$ caxk be altex'ed by chemicals sucl} as vaipxoi¢ acid (VF'A), lt widely used

ani,ieomritlsaxxt ax}d mood stabilizer dyug, which .yecelttly has beeix showii to have axK E{DAC$ inhibition

propertke$. A.lthough $everai studies }xave repoyted that taki.ng VPA CIuring GancIy pregxxewkcy coviid lead to

deve}opmenta} 2s{})noyma'iit.Ses of thc} f""tLwe off$pv2xxg, it is cxk.rrexitiy $tilkl aikoweCt to be presextbed to pr.egnawwt

patients if this drxng is the on}y' ii}edieatio}k rkwat adeqkrateXy corx£xeis seizures.

         In the present $tudy, I dem"ikstra£ed that transient HDAC ixxhibitiox} by VPA in mo"se embryeikic

stem cekledexivedi NSCs, enhance$ tkeix xxexkrei'kal diffexentiatiexk. I furtheec $hewed that･ the ixicx'easMg neurolta}

population aftex VPA txeatment incl'udes a higher proportivik of cxit"iike hQmeobox 1 (Ckxxl)-po$itive

$upewficial"layer xxeurox〉s, . accompesnied by a dieeweasMg prcportiozz o.f Btsceli lexikemiaaymphoma X2.B 〈Bclklbl

aisc cal}ed Ctip2)"positrixre deep"layer !xeuMoxxs. T]ran$ieucxt prexxata} e..xpesxkre of VPA to mouse embrye d"xkng

pMQmikinezkt xxe"rogermic pha$e (embyyoxkic day 12-1〈{) also re$"1ted in an exxhaxxcememet of embxr〉renic c#rtical

neu}'ogenesis. Neuregeftesis was promotedi using ix}direct pathway that foTm the intey}wwediate progexxitox eell$,

whieh main}y (ii{Tk)vent'iated ikto Cx.ixl"positive superfic'ihalelayex xxettxexms, at･ the expeikse ef clixect pathway that

gexxerate (tip2wositj.ve dee}')"layey xxe"xons. As a restik, cortical iamix}arization at, pest･xxatal was disrupted,

wSth am} incxease a.ndi, dieerease of $uper,fic,ial'}ayer (laye,x' i'X"IV) axxd deepntla.yey Gayex' VthVI) th.ickne,s$,

re$pGctxve}y.

         At thelr aduk stage$, I also fomxxd that VPA'txeat.ed mice shovyred poQy pe.xfoxmaxxce ixx $everal

learning an{f{ memoer〉r t･asks. Fttrthey, I' observed that prenatal NTPA exposux'e i.mpaired aduk, ktigepocampa} NSC

pyokifex'atioxx axkd dj,ffex'ektiatiome, implyi,}'ig that the$e impaixment,s co.i'}tribute t,o 'the$e peoy perfourmane,e$ in

ieaxning ai}d me･mory t,a$ks. ImtJe,restii gly, volu]k£ary ruxxning' imaproved aclult, . hippbcampal NS, C pxelrfeyatkoft

axxd differelttiation, and sceeeverect sexx}di of. the }earzzing axxd xixexx ory ctefici eltcle.s ixx VPA'£reateci mi,ce.

         Taken t･oget}kex, these resu}ts imp}y that histoxxe acetyiatie,lt i$ an tw}pox'tant facte,r fer £he NSC

cliffexemetiatien afkd deve}op.vxxent･al progye$$io}k. It also s"ggests that epigtex}etic akerRtie t in NSC$ at,

emb.kryoziic stage cai} still persisted xuit" adxklt}JkQed, a{ifect.kxg leaww}ixxg azzd memovy. Nevex'thele$$, this

ake}.'ation axkd its ekktcemes can be yecovered, if xxot completely, L,〉y vel"ntary g'tmning.



論文審査結果の要 旨

申請者氏名 BenvyJuhandi

神経幹 細胞 は、その 自己再生能 と種々 の神経 系細胞への分化能 を持っ こ とか ら神経性疾 患

治療 や機能 回復 へ の応 用が有望視 され てい る。近年 、神経幹細胞 が持 っ これ らの特徴 がエ ピジ

ェネテ ィクスに よ り大 きく制御 され る事が証明 され た。 しか し、神経 幹細胞 が どの よ うな機構

によ り分化制御 され てい るか は十分 に理解 され てお らず、 さらな る研 究が望 まれ る。

ピス トン脱 アセ チル 化酵 素(HDAC)は クwマ チ ン修飾因 子の1っ であ り、神経幹細胞 の運

命決 定をエ ピジェネテ ィ ックに制御 しうる。 い くっかの化学物質 に よ りHDAC活 性 を変化 さ

せ る事 がで きるが、そ の1つ であ るパル プU酸 は抗 けいれん 薬や 気分安定薬 として広 く用い ら

れ てお り、 またHDAC阻 害活性 を持っ事 が明 らか となってい る。 妊娠早期 にお けるバル プ ロ

酸摂 取に よ り胎児 の発達異常 が引 き起 こ され る可能性にっい て数 例報告があ るが、現在 におい

て も、妊婦 のてんかん治療 の際に他の治療手段 が無い場合 に限 り処方 を許可 されてい る。

本研究 にお いて 申請者 は、マ ウス胚 性幹細胞 由来の神 経幹細胞 に対 し、パル プW酸 暴露 に

よ りHDACを 一…過的 に阻害す るこ とで、神経 幹細胞 の神経 系分化が充進 され る事を示 した。

バルプ ロ酸 暴露 に よって増加 した神経 系細胞集 団 中には 、コン トロール に対 しよ り高い割 合で

Cux1陽 性 表層 ニュー ロンが 占めてお り、それ に伴 いCtip2陽 性深層 ニュー ロンの割合は減少

した。また、神経 産生が顕著 に起 こる胎生12Hか らM日 の間パル プur酸 をマ ウス胎児 に投与

した ところ、胎 生期 の大脳 におけ る神 経産生 が充進 した。 この神 経産生は、Ctip2陽 性深層ニ

ュー ロンを産む神 経幹 細胞 か らの直接 的な分化経路 に よってでは な く、Cuxl陽 性表層 ニュー

ロンへ と主に分化す る中間前駆細胞へ の分化 を経た非 直接 的 な経路 に よ り促進 され た。その結

果 、大脳皮 質 に見受 け られ る層 構造 には、表層(2層 か ら4層)の 厚 みが増加 し深層(5層 、

6層)の 厚 みが減少 す る異常が生 じた。

また 申請者 は、成 体期 にパル プW酸 を投 与 したマ ウスには学 習記憶能力の低 下が 見受 け ら

れ る 事を示 した。 さ らに、出生前 にバルプ ロ酸 を投 与 した個体 においては、成体期 での海馬神

経幹細胞 の増殖お よび分化 に異常 を示 し、これ が学習記憶能 力の低 下の…因で ある と示唆 され

た。この出生前にお け るバル プ ロ酸投 与に よる海馬神経幹 細胞 の異 常は、回 り車を設置 し自発

的 な運動 を促す事 で改 善 され、学 習記憶能力 の 一定の回復 が認 め られ た。

これ ら結果 よ り、神経幹 細胞 の分化及 び発 達の進行 にお いて ヒス トンアセ チル 化が重要な

因子 で ある事が 示唆 された。また 、胎 生期 におけ る神経幹細胞 のエ ピジェネテ ィックな変化が

成体 期 まで持続 し、学習記憶 に影 響 してい る事 が示唆 され た。

以上 の ように、本論 文は ピス トン脱 アセチル化酵素 阻害剤バルプ ロ酸 に よる神経幹 細胞 の

制御 につ いて興 味深い観点か ら報 告 した もので、学術 上、応用 上貢献 す るところが少 な くない。

よって審査委 員 一伺 は、本論 文が博士(バ イオサイエ ンス)の 学位論文 と して価値 あるもの と

認 めた。


