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中枢 神経系 の細胞種 は共通 の神経幹細胞 か ら産 生 され るが、各々の細胞種 への分化 には

DNAの メチル化 、 ヒス トン修飾 に代表 され るエ ピジェネ テ ィクス と呼ばれ る遺伝子発 現制

御機 構が密 接に関与 してい る。 申請者 は共 同研 究者 とともに、胎 生 中期 か ら後期 にか けて

アス トロサイ ト特異 的遺伝子 プ ロモ ーター領域 に誘導 され るDNA脱 メチル化 に着 目し、そ

の誘 導機 構 につ いて検討 を行 った。 その結果 、胎 生中期 に産生 され るニ ュー ロンが神 経幹

細胞 のNotchシ グナル の活性化す るこ とで、アス トロサイ ト特異 的遺伝子Gfapの プ ロモ ー

ター領 域 のDNA脱 メチル化 が誘 導 され るこ とが明 らか となった。 また、DNA脱 メチル化 を

誘 導す る因子 として、Notchシ グナル の下流 で発現 が誘導 され る転写 因子Nfiaが 同定 され

た。 クロマチ ン免疫沈 降法 に よ り、NFIAがGfap遺 伝子 のプ ロモー ター領域 に結合す るこ

と、DNA脱 メチル化 が誘導 され るこ とをクロマ チン免疫沈降法 、及びBisulfitesequence

法 によるDNAメ チル化解 析 によ り示 した。次 に申請者 は、Nfia遺 伝子欠損マ ウス由来神経

幹細胞 の長期培養 の結果、野生型神経幹細胞 と同様 にアス トロサイ ト分化能 の獲得 が誘導

され るこ とか ら、λ野 ∂遺伝子欠損 マ ウス 由来神 経幹細胞で はアス トロサイ ト分化 が遅延 し

てい るこ とを示 した。 また、NFIAと 同 じNFIフ ァ ミリー転写因子で あるNFIBの 強制発 現

に よ り、アス トロサイ ト分化能 の獲得 が誘導 され ることを示 した。続 いて、NFIAの 誘 導す

るDNA脱 メチル化 と、オ リゴデ ン ドロサイ ト分化 との 関連性 につい て検討 を行 った 。転写

因子 〇五g1は 、Gfap遺 伝子 と同様 に胎 生中期 か ら後期にか けてプ ロモー ター領域 に脱 メチ

ル化 が誘導 され る。胎 生 中期神経幹細胞 に対す るNFIAの 強制発 現に よ りOligl遺 伝 子プ ロ

モー ター上 に早期 のDNA脱 メチル化 が誘導 され るこ とが示 された。 さらに、Nfl’a遺伝子欠

損マ ウスの解析 か ら、アス トロサイ ト分化 と同様 に、オ リゴデ ン ドロサイ トの成熟遅延 が

観察 され た ことか ら、 この遅延 の原 因がOlig1遺 伝子 の発現低 下に よるものであ る可能性

が示唆 ざれ た。続 いて、01ig1遺 伝子 プ ロモー タ∵領域 の機 能解 析 を行 った結果、DNA脱 メ

チル化領域 がプ ロモー ター活性 を元進す ること、DNAメ チル化 に よ りプ ロモー ター活性 の

元進 が阻害 され る ことが明 らか となった。 また、アセ チル化 ヒス トンH3（H3K27ac） の ．

ChlP－seqデ ー タか ら、発生期 の進行 に伴 って、DNA脱 メチル化領域 にH3K27acの ピー クが

観 察 された。 これ らの結果 は、Oligl遺 伝子 プ ロモー ター上 のDNAメ チル化領域 がDNA脱

メチル化 を受 けた結果、 プ ロモー ター活性 を元進す るエ ンハ ンサー と して機能 し、〇五g1

遺伝 子プ ロモー ター の活性化 を誘 導 してい る と考 え られ る。

以上の点か ら、NFIAは 胎 生 中期神経幹 細胞 におい てDNA脱 メチル化 を誘導す るこ とによ

り、アス トロサイ ト及 びオ リゴデ ン ドロサイ トの分化、成熟 の時期 を制御 してい ることが

示 され た。 これ らの結果 は、DNAメ チル化 が発 生過 程 にお ける神 経系細胞種 の分化時期 を

規 定す る主要制御 因子 で あるこ とを示 唆 してい る。



論文審査結果の要旨
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’ 哺乳類 の 中枢神 経系 を構成す る
ニ ュー ロン とグ リア細胞 （アス ロ トサイ トとオ リゴデ ン

ドロサイ ト） は発生過程 において共通 の神 経幹細胞か ら産生 され る。 しか し、神経幹細胞

は胎 生 中期 に は主 にニ ュー ロンを産生 し、アス トロサイ トとオ リゴデ ン ドロサイ トは胎生

後期以 降に産 生す る。 申請者 は、土 ピジェネテ ィクス機構 の一つで あるDNAメ チル化 に着

目し、 この発 生段階依存的 な神 経幹細胞の グ リア細胞産 生機構 の解 明 に取 り組 んだ。

申請者 は共 同研 究者 とともに、胎生 中期の脳 内で先 に産生 されたニ ュー ロンが、残 存す

る神経幹細胞 のNotchシ グナル を活性化 し、その活性化 が神 経幹細胞 のアス トロサイ ト特

異 的発現遺伝子Gfapの 転 写調節領域 の脱 メチル化 を誘 導す るこ とを見出 した。 また、DNA

脱 メチル化 を促 す因子 として転 写因子Nfl’aを 見 出 し、Notch、シグナル の活性化 に伴 って発

現 上昇 したNfr’∂が、Gf．pの 転写調節領域 に結合 し、DNAメ チル化酵素DNMT1の 結合 を阻害

す るこ とでDNA脱 メチル化 を誘導す るとい うこ とも明 らかに した。一方 で 申請者 は、Nfia

が欠損 したマ ウスか ら得 られ た神経幹 細胞 を長期培養す るこ とで、Gfapの 転写調節領域 の

脱 メチル化 が誘 導 され る とともに、アス トロサイ ト分化能 を獲得 でき ること発 見 した。加

えて、NFIフ ァ ミリー転写 因子 の一つで あるNFIBの 強制発現 によって も、本来 アス トロサ

イ ト分化能 を有 していない胎生 中期神経幹細胞 が、サイ トカイ ン刺激 に応 じてアス トロサ

イ トへ と分化可能 にな ることを突 き止 めた。 これ らの結果 は、神経幹細胞 にお け るアス ト

ロサイ ト特異的発現遺伝子 の発生段 階依存 的なDNA脱 メチル化 が、NFIフ ァ ミリー によっ

て厳密 に制御 され てい ることを示 してい る。

更 に申請者 は、晒 ’∂ノックア ウ トマ ウスの生後の脳 内においては、オ リゴデ ン ドロサイ

トの分化 も遅延 してい ることを見 出 した。神経幹細胞 のオ リゴデ ン ドロサイ トの分化 には、

転写因子 〇五g1とO！ig2の 発現が必須 である。 また、特 に 〇五g1の 転写調節領域 は、Gfap

と同様 に、発 生段 階依 存的 に脱 メチル化 され るこ とが知 られてい る。 申請者 は、NFIAの 胎

生 中期神 経幹細胞へ の強制発現 が、Olig1の 脱 メチル化 を促 進す るこ とも突 き止 めた。 ま

た、 この脱 メチル化 され る領域が、01ig1の 発 現 に重要で あるこ とも明 らか に してい る。

これ らの結果 は、神経幹細胞 のオ リゴデ ン ドロサイ トの産生 につ いて も、領 域特異的 なDNA

脱 メチル化 に よって調整 されてい るこ とを示 してい る。 さらに、そ の脱 メチル化 にはNFI

ファ ミリーが重要 な役割 を担 ってい るこ とを示唆 してい る。 ＼

以 上の よ うに、本論 文は、哺乳類 の神 経幹 細胞 の発 生段階依存的 な多分化能獲得機 構 に

つ いて、新規 の分子基盤 を明示 した もので ある。 さらに、未だ明 らか に されてい ない、発

生 の進行 に伴 う領域特 異的なDNAメ チル化機構 について も、その分子基盤解 明 に重要な示

唆 を与 える 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 一同は、

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。


