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 研究実績の概要	
 

下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、交付申請書に記載した	
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情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。	
 

	
 神経幹細胞における多分化能、特にアストロサイト分化能獲得時の関連遺伝子制御領
域のゲノム脱メチル化機構のメカニズムを検証する過程において、昨年度はDNA障害を引
き起こす可能性のある複数の要素を検証した。アストロサイト分化能に影響を与えるDNA
障害に関連した現象はいくつか見いだしたものの、脱メチル化と平行して起こるものは
観察されなかった。一方、解析の過程で、酸素濃度を低くした場合にアストロサイト分
化能とゲノム脱メチル化が亢進することを発見した。当初、高濃度酸素下で過剰な活性
酸素産生により、引き起こされたDNA障害が脱メチル化を促進すると考えていたため、こ
の現象は予想とは反対であった。しかしあえて、より詳細に解析する過程でさらに、胎
生後期（胎生15日）のマウス脳から分離した神経幹細胞は、それよりも早い段階（胎生
11日）で分離し、相当日数（４日間）をin	
 vitroで培養した神経幹細胞よりも実はアス
トロサイトへの分化能が高く、加えて、実際に胎児期の脳組織がマイルドな低酸素環境
下にあることを見いだした。さらに実験を行った結果、こうした低酸素環境下において
はHIF1aとNotchシグナルの相乗的な作用により、アストロサイト関連遺伝子制御領域の
脱メチル化が引き起こされることが明らかとなった。また、大気中の酸素濃度を上げて
胎生中期より妊娠マウスを飼育した場合に、出産直前の胎児脳において、アストロサイ
ト産生の大幅な遅れが観察された。呼吸器の未熟なヒトの未熟児は、一定期間高酸素環
境下で保育されるが、長期間の過剰な酸素投与はDNAのメチル化を介した神経幹細胞の分
化能に影響を与え得る事が示唆された。以上の結果は論文にまとめ、国際誌への投稿準
備を進めている。	
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