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推薦の観点： 創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要： 成体脳にも神経幹細胞が存在し、神経細胞を活発に産生していることが明らか
になったが、その分子メカニズムはいまだ充分に解明されていない。本研究では、我々が独自
に同定し解析を行っている、神経幹細胞の活性化に関連している 2 つの分子、Musashi-1 と
Galectin-1 の神経幹細胞の維持及び分化制御における機能を分子・細胞・個体レベルで解析する。
神経幹細胞から神経前駆細胞そして神経細胞への分化状態をモニターできる蛍光レポーターマ
ウスシステムを開発し、それを用いて可視化される細胞の遺伝子発現プロファイル及び生理機
能を解析する。更に、ニホンザルの虚血モデルを用いて、霊長類脳における神経細胞新生を解
析する。 
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１．研究開始当初の背景 
 かつては再生しない臓器の代表例として

とらえられてきた成体脳にも、神経系を構

成する細胞に分化する能力を持つ幹細胞

（神経幹細胞）が存在することが明らかに

なった。しかしながら、成体脳における神

経幹細胞の維持、休眠状態からの活性化、

神経細胞への分化等の各プロセスの分子メ

カニズムや、その後新生神経細胞がシナプ

ス形成や機能回復を含む再生機転にどのよ

うにつながっていくのかについての知見と

解析技術があまりに乏しいことが、当該研

究分野の重大な問題点である。 
 
２．研究の目的 
 我々が世界に先駆けて示したように、成体

脳においても内在性の神経幹細胞が存在す

る。その発見を大きな契機の 1 つとして、長

い間「再生」しないと信じられていた中枢神

経系の再生を標的とした研究へのパラダイ

ムシフトが起こりつつある。しかし、成体脳

における神経幹細胞の維持と活性化の機構

や、新生した神経細胞の機能については、い

まもってほとんど不明のままである。申請者

らは、成体脳内の神経幹細胞の制御因子とし

て同定した 2 つの分子、RNA 結合性蛋白質

Musashi-1 と糖鎖結合性分泌蛋白質 Galectin-1
の機能と発現調節機構の解析を中心に、成体

脳における神経幹細胞の維持、活性化、神経

細胞への分化等の分子メカニズムの解析を

行うとともに、神経分化の可視化技術をも開

発しつつ、新生神経細胞による後成的なシナ

プスの維持・形成過程の解明を行い、成体脳

の動的な恒常性の維持機構の解明と中枢神

経系疾患の革新的な治療法の開発の基盤を

確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らが独自に同定し、解析を進め

てきたRNA結合蛋白質Musashi-1および糖鎖

結合蛋白質 Galectin-1 について、その神経幹

細胞内における機能を分子・細胞・個体レベ

ルで詳細に解析する。神経幹細胞、及びそれ

が分化してできる新生神経細胞を生きたま

ま可視化する蛍光レポーターマウスシステ

ムを開発し、それを用いて、標識された細胞

の機能を電気生理学的に解析する。 
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４．これまでの成果 
 Musashi-1 の結合ターゲットとして、新

たにlet-7 microRNA (miRNA)を同定した。

この結合の解析により、神経新生以外の生

理的プロセスにおいてMusashi1 が果たす

役割も明らかになる可能性がある。また、

musashi1 遺伝子の制御機構を調べるため

に、musashi1 コーディングシークエンスを

レポーター遺伝子と置換した bacterial 
artificial chromosome (BAC)を使って安定

発現株を作製した。 
 糖鎖結合蛋白質 Galectin-1 の海馬歯状回

での発現を確認し、この部位における神経

幹細胞を含む神経前駆細胞の増殖を

Galectin-1 が抑制することを明らかにした。 
 「ある特定の神経系細胞がどの分化ステー

ジにあるのか」を可視化するための『Color 
Timer』マウスシステムを構築中である。以前

準備した nestin/Kusabira-Orange トランスジ

ェニック（Tg）マウスに加え、今回新たに

doublecortin/mPlum、NKCC1/mPlum、KCC2 
/Cerulean、HuB/mPlum 等の BAC Tg マウスを

作製した。 
 脳スライス標本を用いて、蛍光蛋白質

（Venus や YFP）によって可視化された神経

細胞をパッチクランプ法により機能解析し、

Tg マウスやウイルスベクターを用いて蛍光

蛋白質を発現させた神経細胞においても細

胞膜の性質や膜電位は正常であり、またシナ

プス刺激に対する応答やシナプス可塑性も

影響を受けないことを確認した。 
 脳の発達や機能維持のために重要な役割
を果たしているとされる多価不飽和脂肪酸
受容体の一つ G-protein coupled receptor-40
（GPR40）の遺伝子のニホンザル脳内での
発現を確認した。 
 
５．今後の計画 
musashi-1 遺伝子の転写制御機構及び蛋白の 
生理的機能の解析を進め、神経幹細胞の維持

や分化制御におけるその機能の更なる解明

を目指す。海馬における Galectin-1 の還元型

と酸化型の生理的機能の違いを明らかにす

る。『Color Timer』プロジェクトに関しては、

各蛍光レポーターマウスラインの発現パタ

ーンを詳細に解析し、また、ライン間の交配

を行ってダブル、トリプル Tg を作製する。

その後特定色の蛍光を発する細胞をセルソ

ーターで分離して、細胞分化過程における遺

伝子発現プロファイルの変化を解析する。ま

た、この新しい蛍光レポーターで可視化され

る細胞の移動動態をタイムラプス法により

記録、解析する。急性脳スライス標本を作製

し、パッチクランプ法を用いて神経細胞の成

熟に伴う興奮性応答の変化や機能的シナプ

スの形成過程を経時的に機能解析する。また、

研究分担者の柚崎らが発見した新規シナプ

ス形成・維持因子 Cbln1 を成体脳に投与する

ことにより、新生ニューロンの機能・形態的

シナプス形成過程の制御も試みる。更に、ニ

ホンザルを用いて GPR40 の神経新生におけ

る機能を解析する。 
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