
––Nature ダイジェスト：はじめか
ら神経幹細胞の研究をされていたので
しょうか？
後藤：いいえ、もとは東京大学理学部
や京都大学のウイルス研究所において、
MAPキナーゼ経路の同定や、この経路
による細胞増殖制御の研究をしていまし
た。細胞は、外からの情報に従ってMAP
キナーゼ経路を活性化させ、核内にシグ
ナルを伝えます。私は、研究の過程で、
このシグナルが細胞の増殖だけでなく、
分化にも関わっていることを見出しまし
た。同じシグナル伝達経路を利用しなが
ら、細胞が状況に応じて巧妙に応答を変
えることに、驚きと感動を覚えました。

この成果から、「細胞の運命を制御す
るシグナル伝達」、そして「生体をかた

ちづくる幹細胞の運命制御」へと興味が
広がっていきました。さらに、生体の中
で最も複雑かつ精緻で高度な機能を担う
脳が、構造体としてどのように作られる
のか、その根本の原理を探りたいと思う
ようになりました。まず、留学先のフ
レッド・ハッチンソンがん研究所とハー
バード大学において、MAPキナーゼの
研究を続けながら脳研究の基本を学びま
した。1999年に帰国し、東京大学分子
細胞生物学研究所で独立する際に、本格
的に脳神経系の発生研究を始めました。
脳ができる際の細胞の挙動を明らかにす
るのが、大きな目標です。

分化能を失う「神経系前駆細胞」
––神経幹細胞というと、成人の脳にも

分化能を失った神経系前駆細胞が、
再びニューロンを作り出した！
脳内でネットワークを構築し、高度な機能を発揮するニューロン。その大半は、胎

生期の神経幹細胞（神経系前駆細胞）が増殖と分化を繰り返すことで作られる。そ

して、生後は、ごく限られた部位を除いてニューロンへの分化能が失われる。しか

し東京大学分子細胞生物学研究所の後藤由季子教授らは、ある遺伝子をマウス大脳

の神経系前駆細胞に導入することで、誕生後に再びニューロンへと分化させること

に成功した。

存在することが明らかになっていますね。
はい、成人でも海馬と側脳室に幹細胞が
あるとされています。ただし、「大人の神
経幹細胞」と、今回、私たちが対象にし
た「胎生期の神経幹細胞」とでは、細胞
の性質が大きく異なります。幹細胞の一
般的な定義は、「自己複製能と多分化能
を併せ持つ細胞」とされています。成人
の神経幹細胞は、一生にわたって自己複
製しつづけ、状況に応じてニューロンや
グリア細胞へ分化する能力を併せ持ちま
す。まさに、幹細胞と呼ぶべき細胞です。

ところが、胎生期における神経幹細胞
の多くは、胎生中期にはさかんに増殖し
つつニューロンを作りますが、後期にな
るとニューロンを作る能力を失い、グリ
ア細胞を作るようになります。最終的に
は、増殖能も分化能も失ってしまいま
す。つまり、神経幹細胞というよりは「神
経系前駆細胞」と呼ぶべき細胞といえま
す（以降は、胎生期の神経幹細胞を神経
系前駆細胞とする）。

––その神経系前駆細胞を用いて、ど
のような実験をされたのでしょうか？
ニューロンは、突起、膜構造、機能など
が特異な細胞です。神経系前駆細胞が
ニューロンに分化する際には、非常に多
くの遺伝子の発現状態が変わりますが、
そのカギを握る根本のプログラムは明ら
かにされていません。一応、「ニューロ
ン分化決定因子」と呼ばれるタンパク質
が同定されているのですが、ニューロ
ンに分化するにはこの因子だけでよい

図 1　マウスの神経系前駆細胞（大脳新皮質）における、クロマチンの凝集レベルの変化。
胎生中期には HMGA遺伝子が多く発現し、クロマチン構造はゆるく、ニューロンへの分化能
が維持されている。胎生後期および生後になると、HMGA遺伝子の発現レベルが低下し、ク
ロマチンが凝集してニューロンへの分化能
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マウスの神経系前駆細胞（大脳新皮質）における、クロマチンの凝集レベルの変化

図 2
HMGA遺伝子を導入したうえで出生後に強制発現させ、生後 8日目に固定した大脳新皮質の蛍光顕微鏡写真
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のか、この因子がどのような仕組みで
ニューロン分化に寄与しているのか、と
いった点には未解決の部分が多く残され
ています。

今回の研究は、私の研究室で助教をし
ている岸　雄介(きし ゆうすけ)さんが、
ニューロン分化プログラムの制御とクロ
マチン構造との関連に興味を持っていた
ことから始まりました。クロマチンは
DNAとタンパク質からなる構造体で、
その束(たば)ねられ方、つまり凝集の
レベルの変化が、遺伝子の発現レベルを
変えることがわかってきています。

具体的には、マウスの大脳を対象に、
ニューロン分化能を持つ胎生中期の神経
系前駆細胞と、グリア細胞しか作れなく
なった胎生後期の神経系前駆細胞とで、
クロマチン状態を比較してみました。そ
れぞれの神経系前駆細胞から核を取り出
し、DNAを切断する酵素（ヌクレアー
ゼ）で処理したうえで、電気泳動したの
です。クロマチンの凝集度が高ければ、
ヌクレアーゼはDNAに近づけないので、
泳動されるDNA断片は大きくなります。
逆に凝集度が小さければ、DNAはヌク
レアーゼによって切断され、小さな断片
になります。解析の結果、胎生中期では
ヌクレアーゼで切断されたDNA領域が
全ゲノムの42%だったのが、胎生後期
では11％に減ることがわかりました 1。
このことは、胎生中期と後期とでは、神
経系前駆細胞中のDNAの束ねられ方が
大きく異なることを示唆しています。

クロマチン構造に関わるHMGA
––HMGA という遺伝子に注目され

ましたが、その理由は？
ここまでの段階で、私たちは、これだけ
大きなクロマチン構造の変化は、もしか
すると多くの遺伝子の発現を一括して制
御し、「ニューロンを作れるのか、グリ
アしか作れないのか」という分化能を根
本的に制御しているのではないかと考え
ました。そこで、胎生中期と後期のマウ
スの神経系前駆細胞で発現が大きく変化
する遺伝子を対象に、「クロマチン構造
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の変化に関わることが知られている遺伝
子」を探したところ、HMGAが出てき
たのです2。HMGAは、胎生期のさまざ
まな部位でたくさん発現しているのです
が、加齢とともに減少することが知られ
ており、細胞の増殖に関与するタンパク
質であるとされてきました。ところが、
ニューロン分化能への寄与については
まったく知られていませんでした。

––実験による検証もされたのでしょ
うか？
はい、「胎生中期においてHMGA遺伝
子の発現を抑制する実験」と、「HMGA
遺伝子の発現が低くなる胎生後期および
出生後に強制発現させる実験」を行いま
した。前者では、神経系前駆細胞から
ニューロンが作られなくなりました 3。
後者では、胎生15日目あるいは出生後
1日目のマウスの神経系前駆細胞（脳室
の内側部位）に、HMGA遺伝子を導入
して強制発現させました。このとき、発
現マーカーとなるGFP遺伝子も付けて
おき、HMGA遺伝子の発現細胞が蛍光
で検出できるようにしました。ニュー
ロンへの分化が終わり、グリア細胞し
かできなくなる生後8日目に標本固定
し、さらにニューロン前駆細胞だけを赤
く染める操作を加えました。その結果、
HMGA遺伝子の発現部位には、正常な
らばすでに失われているはずのニューロ
ン前駆細胞が存在し、再びニューロンを
作り出せるようになっていることがわか
りました3。

––一連の結果から、どんなことが示
唆されるのでしょうか？
HMGA遺伝子が存在すると、ニューロ
ンへの分化の終了時期が先延ばしされ
ることを端的に示したといえます。さ
らに、通常はニューロン分化できなく
なっている生後の神経系前駆細胞であっ
ても、HMGA遺伝子を導入するだけで
ニューロンを再び作るようになった。す
なわち、生体内で「神経系前駆細胞の若
返り」と呼べる現象が見られたことが、

特に新しく、特筆すべき点だと思いま
す。私たちは、HMGA遺伝子が機能す
ることでクロマチン構造が一括してゆる
まり、ニューロン分化に関わるさまざま
な遺伝子のスイッチをオンにする因子が
アクセスできるようになるのではないか
と仮説を立て、分子レベルの検討に入っ
ています。HMGA遺伝子の発現が胎生
期のさまざまな部位で高いことを考える
と、今回明らかにした現象が、ほかの組
織や臓器が作られる際にも見られる可能
性が高いと思っています。

期待される応用
––今回の成果は、医学分野に応用で

きるのでしょうか？
可能性としては、HMGA遺伝子の発現
を操作することで、本来ニューロンが作
られないような部位でニューロンを作ら
せたり、脳損傷後にニューロンとグリア

図 2　出生後に HMGA 遺伝子を導入し強
制発現させ、生後 8 日目に固定した大脳新
皮質の蛍光顕微鏡写真。
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細胞をバランスよく分化させるといった
ことが考えられますが、治療に結びつ
くかどうか、全くわからない状況です。
神経変性疾患の患者さんのiPS細胞を作
り、HMGA遺伝子の発現を操作するこ
とで、病態の解明や創薬スクリーニング
用のニューロンの作製を手助けできる可
能性もあります。

脳構造を作るための大きなルールを解
明するのが私の夢ですが、今回の成果は
その一歩になったと思います。

––ありがとうございました。– ■

聞き手は西村尚子（サイエンスライター）。
1 Kishi et al. Nat. Neurosci. 2012
2 Nishino et al. Cell 2008 ; Sanosaka et al. Neurosci. 2008
3 Kishi et al. Nat. Neurosci. 2012
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