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脳の細胞が作られる「順番付け」の仕組みを解明 

神経細胞が働きかけ 遺伝子のカギはずす 

 

【概要】 

 脳の細胞にはいくつかの種類があるが、どのようにして決まった順序でそれぞれの種類の細胞がつ

くられるのだろうか。奈良先端科学技術大学院大学（学長：安田國雄）バイオサイエンス研究科分子

神経分化制御学講座の波平昌一助教と中島欽一教授は、生物学の大きな謎とされていた「順番付け」

の仕組みを世界で初めて明らかにした。脳の神経回路を形成する神経細胞（ニューロン）が、特定の

タンパク質を介して、もうひとつの種類の細胞ができるように働きかけていたもの。複雑な構造の脳

が発生する際の基礎科学的な理解を深めるだけでなく、この成果を応用することで脳疾患治療に必要

とされる細胞供給高効率化へとつながる可能性も期待される。この成果は平成２１年２月１７日付け

のDevelopmental Cell誌（Cell Press）に掲載される（プレス解禁日時：日本時間２月１８日（水）午前２

時）。 

 つきましては、関係資料を配付するとともに、下記のとおり記者発表を行いますので、是非ともご

出席くださいますよう、お願い申し上げます。 
 

記 
 
＜日時＞ 平成２１年２月１０日（火） １４時００分～（1 時間程度） 
＜場所＞ 奈良先端科学技術大学院大学 附属図書館 マルチメディア提示室 1（3 階） 
     奈良県生駒市高山町８９１６－５（けいはんな学研都市） 
     ※アクセスについては、http://www.naist.jp/をご覧ください。 
 
＜説明者＞  
奈良先端科学技術大学院大学 ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ研究科 分子神経分化制御学講座 教授 中島欽一 

 
＜ご連絡事項＞ 

(1) 本件については、掲載誌のプレス解禁日時が２月１８日（水）午前２時（日本時間）（米国東

海岸時間 ２月１７日（火）正午）となっておりますので、取り扱いにはご注意願います。 
(2) 本件については、掲載誌の担当者から、２月１０日（火）まではプレスへの情報提供も控える

ように指示を受けておりますので、同文書の取り扱いにはご留意願います。 
(3) 本件につきましては、奈良県文化記者クラブをメインとし、学研都市記者クラブ、大阪科学・

大学記者クラブ、文部科学記者会及び科学記者会に同時にご連絡しております。 
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【概要】 

 脳の細胞にはいくつかの種類があるが、どのようにして決まった順序でそれぞれの種類の細胞がつ

くられるのだろうか。奈良先端科学技術大学院大学（学長：安田國雄）バイオサイエンス研究科分子

神経分化制御学講座の波平昌一助教と中島欽一教授は、生物学の大きな謎とされていた「順番付け」

の仕組みを世界で初めて明らかにした。脳の神経回路を形成する神経細胞（ニューロン）が、特定の

タンパク質を介して、もうひとつの種類の細胞ができるように働きかけていたもの。複雑な構造の脳

が発生する際の基礎科学的な理解を深めるだけでなく、この成果を応用することで脳疾患治療に必要

とされる細胞供給高効率化へとつながる可能性も期待される。この成果は平成２１年２月１７日付け

のDevelopmental Cell誌（Cell Press）に掲載される（プレス解禁日時：日本時間２月１８日（水）午前２

時）。 

 脳の中には、電気信号を発して情報を伝達し、記憶や学習に最も重要な役割を果たす神経細胞（ニ

ューロン）だけでなく、その働きを助けるアストロサイトと呼ばれる細胞も存在する。発達中の脳内

では、この２種類の細胞は同じ神経幹細胞と呼ばれる細胞から生み出されるが、順番としてはまずニ

ューロンが作られ、その後にアストロサイトが作られる。波平助教と中島教授は、この「順番付け」

のメカニズムの解明に取り組んだ結果、先に作られたニューロンが残りの神経幹細胞に働きかけ、ア

ストロサイトを生み出す能力を授けることがわかった。 

 神経幹細胞は、発生の初期から中期には、アストロサイトになるための情報が書き込まれている遺

伝子に、「メチル化」（遺伝子・ＤＮＡ分子にメチル基が結合し、構造が変化した状態）という鍵が掛

かり、遺伝情報が読み取れないため、神経幹細胞はアストロサイトになることができない。波平助教

らは、この鍵を外す細胞として神経幹細胞からアストロサイトより先に作られる細胞であるニューロ

ンに着目した。その結果、このニューロンが残りの神経幹細胞のノッチ（Notch）と呼ばれるタンパ

ク質を活性化し、NF-I と呼ばれるタンパク質の発現に至ると、遺伝子についていた「メチル化」とい

う鍵が外されることを突き止めた。 

 遺伝子の情報を制御する「メチル化」という鍵を外す仕組みについては、世界的にもその詳細につ

いてはほとんど知られていない難問であった。本研究の成果は、その難問を解く１つの「鍵」として

も興味深い。 

 
【解説】 
[説明] 
哺乳類の脳には、神経細胞（ニューロン）だけでなく、アストロサイトと呼ばれる細胞も存在し、

足場のように回路の構造を保つなど神経細胞との相互作用により複雑な高次機能を発揮している。そ

れらの細胞は大元の細胞として胎仔のときの脳に存在する「神経幹細胞」から産生される。しかし、

胎生初期から中期にかけては、神経幹細胞はニューロンのみを産生し、胎生後期から生後になって初

めて、アストロサイトを産生する。この神経幹細胞の細胞産生順序を規定するメカニズムについては、

ほとんど明らかにされていなかった。 
本研究以前に、中島教授らは胎生中期までには、神経幹細胞内の、アストロサイトを生み出すため

に必要な情報が書き込まれている遺伝子に、「メチル化」という鍵がつけられていることを明らかに

していた。さらに、その「メチル化」が、胎生の進行に伴って外され、神経幹細胞がアストロサイト

を産生できるようになることを突き止めていたが、「メチル化」を外す仕組みについては、全くわか

っていなかった。 
 
[実験方法] 
中島教授らは、神経幹細胞からは最初にニューロンが作られることに着目し、ニューロンから何ら

 



かの信号が残りの神経幹細胞に伝えられている可能性を考慮し、実験を開始した。まず、まだアスト

ロサイトを産生する能力の無い胎生中期の神経幹細胞とニューロンを同じ培養皿の中で共存させ、細

胞の分化の様子を染色（免疫染色）により判別しやすくすることにより調べた。さらに、神経幹細胞

の遺伝子のメチル化の有無を化学反応で判定するバイサルファイト（亜硫酸水素塩）法という方法を

用いた。また、特定の遺伝子を発現させた細胞だけを回収する細胞分取装置（FACSVantage）を利

用し、遺伝子の状態を解析した。 
 
[結果] 
神経幹細胞とニューロンを同じ培養皿に培養することにより、アストロサイトの産生が早められる

ことがわかった。また、その培養皿にノッチ（Notch）と呼ばれるタンパク質の機能を阻害する物質

を加えると、アストロサイトは産生されなくなったことから、ニューロンによって活性化される神経

幹細胞のノッチがアストロサイト産生に重要な役割を担っていることがわかった（図１）。また、更

なる解析の結果、ノッチは NF-I というタンパク質の発現を誘導し、その NF-I が遺伝子のメチル化

を外すのに必須であることが動物実験などで明らかとなった。 

 

図１ 
胎生中期の神経幹細胞を緑色に
標識した後に、単独で培養（A）、
または胎生期ニューロンと共培
養（B）し、アストロサイト産生
を促す薬剤を添加した。ニューロ
ンとの共培養により、緑色の神経
幹細胞の早期のアストロサイト
（赤）への分化が観察された。さ
らに、ノッチタンパク質の阻害剤
を添加すると、アストロサイトが
観察されなくなった（C）。 

 
[本研究の意義] 
脳に存在する細胞たちは秩序立った順番で産生されることは以前から知られていた。しかし、その

順序付けの仕組みについては、ほとんど明らかにされていなかった。また、遺伝子の「メチル化」を

外すメカニズムについても、世界的に注目されてはいたものの、詳細については不明な点が多かった。

今回の我々の成果は、世界に先駆けて脳をかたちづくる細胞産生の「順番付け」の仕組みを詳細に明

らかにしただけでなく、「メチル化」を外す仕組みについても提示した。このことは、哺乳類の複雑

な脳の発生の理解に十分に寄与できるだけでなく、この成果を応用することで脳疾患治療に必要とさ

れる細胞供給高効率化へとつながる可能性も期待される。 
 
【補足説明】 
●神経幹細胞 
脳や脊髄を構成するニューロンやアストロサイトを産生するもととなる共通の細胞。胎生期に盛ん

に分裂し、ニューロンやアストロサイトを産生する。近年では、成人の脳にも存在し、ニューロンな

どを産生し続けていることが報告されている。 
 
● アストロサイト 
中枢神経系に存在するニューロンの働きを支えるグリア細胞の一種。血管からニューロンに必要な

 



栄養を選別し供給したり、ニューロンから放出された神経伝達物質の取り込み、分解、再構築などを

行い、再度ニューロンに供給したりする。 
 
●メチル化 
遺伝子の本体である DNA にメチル基が付加していることを指す。特定の領域の遺伝子がメチル化

されていると、その領域からの遺伝子発現が抑制される。 

 
●ノッチ（Notch） 
細胞間の情報伝達を担うタンパク質の一つ。細胞の膜に存在し、隣接する他の細胞の膜に存在する

「Delta」や「Jagged」と呼ばれるタンパク質と結合することにより活性化し、細胞内のタンパク質

産生を促したり、抑制したりする。 
 
● 図２（下に記す） 
胎生中期神経幹細胞から産生されたニューロンは残りの神経幹細胞のノッチタンパク質を活性化

する。これにより NF-I の発現が誘導されアストロサイト特異的遺伝子の脱メチル化が生じる。この

脱メチル化が生じた神経幹細胞はアストロサイト誘導性シグナルに応答してアストロサイトへと分

化できる。最終的に神経幹細胞は、ニューロン、アストロサイト及びオリゴデンドロサイトへと分化

する能力をもった成体型の神経幹細胞として成熟する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【本研究内容についてコメント出来る方】 

慶應義塾大学医学部生理学教室 岡野栄之 教授 

〒160-8582 東京都新宿区信濃町３５ 

Tel: 03-5363-3747 Fax: 03-3357-5445  E-mail: hidokano@sc.itc.keio.ac.jp 

 
【本プレスリリースに関するお問い合わせ先】 
奈良先端科学技術大学院大学 バイオサイエンス研究科 分子神経分化制御学講座 

教授 中島 欽一 

Tel: 0743-72-5471 Fax: 0743-72-5479 E-mail: kin@bs.naist.jp  
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