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 神経幹細胞からニューロンやアストロサイトなどへの分化は発生段階依存的に起こる。研究代表者は胎生

中期神経幹細胞がアストロサイトへと分化しないのはアストロサイト特異的遺伝子（例えばGFAP）プロモーター

中の転写因子STAT3結合配列がメチル化されているためであり、発生進行に伴いこれが脱メチル化を受けア

ストロサイト分化能を獲得することをこれまでに示している。ところが発生が進行し既に細胞内在性プログラムの

スイッチが入ってしまった初代培養神経幹細胞のみを用いてはエピジェネティクスが関与する幹細胞分化を根

本から理解することは困難である。そこで昨年度はこのプログラムを初期状態から経時的に追跡可能にするた

め、プログラムのスイッチが入っていないと考えられる全能性胚性幹細胞（ES細胞）を用いたモデル培養系を

確立した。この系を用い、レチノイン酸の添加により通常はニューロンへの分化しか見られない短期間の浮游

培養であってもアストロサイト誘導性サイトカインLIFに応答したアストロサイトへの分化能を獲得できることを見いだ

した。さらにこの際GFAP遺伝子プロモーターの脱メチル化も促進されることを確認した。また、もう一つの目的で

あった「ニューロン分化状態維持機構」に関しては、メチル化DNAに結合し転写抑制因子として機能するタンパ

ク質群(MBDs)が神経系ではニューロンでのみ発現し、重複した機能をもってアストロサイトへの分化転換を制限

することを明らかにした。さらに研究代表者らは、MBDの１つであるMeCP2を発現させた神経幹細胞を、LIFなどの

炎症性サイトカインを高発現するマウス損傷脊髄に移植した場合、アストロサイトへの分化が抑制されるだけで

なくニューロンへの分化が促進されることを見いだした。以上の結果は、損失したニューロンを神経幹細胞移植

によって補填できる可能性を示唆しており、興味深い。 

※ 成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控え期間等を記入した調書(A4 判縦長横書 1 枚)を  
添付すること。 
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