
 

 

様 式 Ｃ－７－１ 
 
 

平成２１年度科学研究費補助金実績報告書（研究実績報告書) 
 
 

1. 機 関 番 号 １ ４ ６ ０ ３       2. 研究機関名  奈良先端科学技術大学院大学           

                        

3. 研 究 種 目 名    特定領域研究      4. 研究期間      平 成 20 年 度  ～  平 成 21 年 度 

 

5. 課 題 番 号 2 0 0 2 2 0 2 7

 

6. 研 究 課 題 名   発生段階依存的な神経幹細胞の性質変換を誘導する分子メカニズムの解明                

 

7. 研 究 代 表 者 

研 究 者 番 号 研 究 代 表 者 名 所  属  部  局  名 職   名 

8 0 3 0 2 8 9 2 
ﾌﾘｶﾞﾅ ナカシマ キンイチ

 バイオサイエンス研究科  教授 
中島 欽一 

8.研究分担者(所属研究機関名については、研究代表者の所属研究機関と異なる場合のみ記入すること。) 

研 究 者 番 号 研 究 分 担 者 名 所属研究機関名・部局名 職   名 

        
ﾌﾘｶﾞﾅ 

   

        
ﾌﾘｶﾞﾅ 

   

        
ﾌﾘｶﾞﾅ 

   

        
ﾌﾘｶﾞﾅ 

   

        
ﾌﾘｶﾞﾅ 

   

 

9.  研究実績の概要 
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 神経幹細胞は自己複製能とニューロン、アストロサイト、オリゴデンドロサイトへの多分化能を有した
細胞である。しかし神経幹細胞は始から多分化能を有しているわけではなく、まず胎生中期にニューロン
へのみの分化能を獲得し、胎生後期にニューロン機能を支持するグリア細胞（アストロサイト及びオリゴ
デンドロサイト）への分化能を獲得し多分化能を持った神経幹細胞として成熟する。近年「細胞外シグナ
ル」とエピジェネティックなゲノム修飾などを含む「細胞内在性プログラム」の双方が神経幹細胞の分化
制御に重要であることが明らかになりつつある。研究代表者らは胎生中期から後期にかけてアストロサイ
ト特異的遺伝子群が脱メチル化を受けることで神経幹細胞はアストロサイトへの分化能を獲得し、LIFな
どのサイトカインシグナルを受けとることでアストロサイトへの分化が誘導されることを明らかにして
いた。しかしこの脱メチル化を誘導するメカニズムについては不明であった。本研究課題ではこの問題に
取り組み以下のような結果を得た。１）発生過程で先に産生されたニューロン及びニューロン前駆細胞は
多機能性膜タンパク質であるNotchのリガンドを発現しており、残存している神経幹細胞のNotchを活性化
することでアストロサイト特異的遺伝子の脱メチル化を誘導する。２）このプロセスはNotch活性化によ
って誘導された転写因子NFIAがアストロサイト特異的遺伝子プロモーター領域に結合し、それによって維
持型DNAメチル化酵素DNMT1のプロモーター領域への会合が阻害され、結果としてDNA複製（細胞増殖）に
依存した受動的脱メチル化が引き起こされるというメカニズムによって進行する。現在さらにこの
DNMT1の解離メカニズムについて解析を行っている。                  
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