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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：成体脳にも幹細胞が存在し、活発な神経細胞の産生を行っていることが明らかに
なったが、そのメカニズムは充分に解析されていない。Musashi-1と Galectin-1は、我々が独自
に同定・解析を行っている神経幹細胞の活性化に関連した分子である。本研究では、これら二
つの分子にフォーカスしてその神経幹細胞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細胞への分化状態をモニターできる新規蛍光レポーターを開発し、
これを用いて可視化される細胞の遺伝子発現と生理機能を解析する。さらに、ニホンザル虚血
モデルを用いて、霊長類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 
 再生しない臓器の代表例として考えられ

てきた成体脳にも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

ける幹細胞が、休眠状態から、どのような

メカニズムにより活性化され、シナプス形

成や機能回復を含む再生機転につながって

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 
 成体ほ乳類脳においても内在性の神経幹

細胞が存在することが示され、「再生」しな

いと言われた中枢神経系を標的とした研究

にパラダイムシフトがおきつつある。しかし

ながら、成体脳における神経幹細胞の維持と

活性化機構や新生したニューロンの機能に

ついては、ほとんど不明のままである。申請

者らは、成体脳の神経幹細胞の制御因子とし

て同定した RNA 結合性蛋白質である

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と活

性化機構の解明を行うとともに、新生ニュー

ロンの可視化技術をも開発しつつ、新生ニュ

ーロン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の疾患の革新

的な治療法を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・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 Galectin1について、その神経幹細胞
における機能を分子・細胞・個体レベルで詳

細に解析する。神経幹細胞およびそこから生

まれる新生神経細胞を生きたまま可視かす

る新しい蛍光レポーターを開発し、これを用

いて標識された細胞の機能を電気生理学的

に解析する。 
４．これまでの成果 
Musashi-1 結合タンパク質として PABP 
(poly (A) binding protein)を同定した。PABP
は、翻訳開始因子 eIF4Gとの相互作用によ
り Cap 構造依存的な翻訳を促進する重要
な基本開始因子の一つである。Musashi-1
蛋白質は eIF4Gに対して競合的に PABPに
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結合し、eIF4G-PABP 間の結合を打ち消す
作用を有することが明らかとなった。さら

に、糖鎖結合蛋白質 Galectin-1が、脳室下
帯と海馬歯状回の両方における神経細胞

の産生に関与することを明らかにした。 
  「ある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ツール、『Color 
Timer』システムを構築中である。これまでに、
Nestin 遺伝子プロモーター／エンハンサー領
域 を 用 い て 、 オ レ ン ジ 色 蛍 光 蛋 白

Kusabira-Orange（KO）遺伝子を発現するトラ
ンスジェニックマウス（Nestin/KO）、神経細
胞特異的に活性化すると期待される SCG10
プロモーターを用いて黄色蛍光蛋白 Venus遺
伝子を発現するトランスジェニックマウス

（SCG10/Venus）などを作成した。 
 脳スライス標本を用いて蛍光蛋白質によ

り可視化されたニューロンから、パッチクラ

ンプ法により機能解析を行った。トランスジ

ェニックマウスやウイルスベクターを用い

て蛍光蛋白質（Venusや YFP）を発現させた
ニューロンにおいても、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。  
 differential display 法により、虚血負荷後
(d15)のサル海馬歯状回においては、神経幹細
胞がダウン症候群・細胞接着因子 (Down 
syndrome cell adhesion molecule：DSCAM)の
mRNAを増幅発現していることを発見した。 
 
５．今後の計画 
Musashi-1 の転写制御機構を明らかにし、神
経幹細胞における遺伝子発現のメカニズム

の理解に貢献する。Galectin1の海馬における
機能に着目して、還元型と酸化型の作用の違

いを明らかにする。Color Timerプロジェクト
に関しては、現在作成中の複数の蛍光レポー

ターの発現パターンを確認して、交配を行う。

その後特定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異動動

態をタイムラプス法により記録・解析する。

また、急性脳スライス標本を作成し、パッチ

クランプ法を用いて神経細胞の成熟に応じ

た興奮性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。さらに、ニホン

ザルの虚血モデルにおける遺伝子発現変化

をプロテオミクス法によって解析する。 
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