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9.  研究実績の概要 
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DNA修復機構がDNA脱メチル化を介した神経幹細胞の成熟にどのように関わるかを解析す
る為、当該年度においては以下の二つの視点から考察を行った。まず、１）DNA障害が、
GFAPプロモーターのDNA脱メチル化に起因する、神経幹細胞のアストロサイト分化に影響
するかどうかについて、MMSの添加を始めとしたDNA障害の惹起により、アストロサイト
分化誘導の促進が確認された。しかしGFAPプロモーターのCpG脱メチル化については、コ
ントロールとの差が検出出来なかった。実験条件の検討と解析を引き続き行っている。
次いで、２）DNAメチル化とDNA修復に重要な、NP95の神経系における分布とアストロサ
イト分化に与える影響の解析においては発生中の神経組織におけるNP95と各種分化マー
カーの免疫組織科学解析により、NP95は多能性が維持されている神経幹細胞において高
発現しており、またDNA二重鎖切断の指標の一つである©H2AX陽性領域とも重なることが
明らかとなった。平行してNP95ノックアウトES細胞の神経細胞への分化実験を行った結
果、NP95ノックアウトES細胞は、DNAメチル化維持機構での共役分子とされるDnmt1のノ
ックアウト細胞とは異なり、神経幹細胞への分化転換は細胞死を起こすことなく進行し
た。さらに神経細胞、アストロサイトへの分化も確認されたが、様々な細胞種の量比や
、出現するタイミングについては対照ES細胞との相違が確認されている。コンディショ
ナルノックアウトマウスを用いた神経幹細胞の解析においても表現型の解析を行ってお
り、神経幹細胞の維持と分化にNP95の機能が重要であることが示唆するデータが得られ
ている。神経幹細胞を用いた再生医療において、幹細胞の性質を制御するメカニズムに
おいては多くが解明されておらず、分化転換や癌化などの危険性も未知数である。神経
幹細胞における、DNA修復機構・エピジェネティクスメカニズム制御とNP95の関与を軸と
した研究はこうした局面において、基礎的で重要な情報を提供する。   
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