
                           

 
 
 

ニューロンを作る幹細胞と作らない幹細胞〜何が違いを決める？ 
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２．発表のポイント：  
◆遺伝子の情報読み出しに関わる「ポリコーム群タンパク質」の持つ２つの機能が、神経幹細

胞のニューロン産生能が「有る状態」と「無い状態」の決定に関与することを示しました。 
◆本研究は、未だ大きな謎である、幹細胞が特定の細胞のみに分化出来る機構のひとつを明ら

かにしました。 
◆今後、ポリコーム群タンパク質の制御によって、神経幹細胞におけるニューロン分化能の制

御が可能にできれば、将来的に再生医療に貢献することが期待されます。 
 
３．発表概要：  
 私たちの体を作るさまざまな「幹細胞」は、発生が進むと徐々に分化可能な細胞の種類が少

なくなります。たとえば脳を作る「神経幹細胞（注 1）」は、発生の過程で初めはニューロン

に分化できますが、発生後期になるとその能力を失い、グリア細胞のみに分化します。しかし

この「幹細胞の分化能力」がどのように制御されているのかについては未だに多くが謎に包ま

れています。東京大学大学院工学系研究科の壷井將史大学院生（研究当時）、平林祐介准教授、

東京大学大学院薬学系研究科の岸雄介講師、後藤由季子教授らの研究グループは、ポリコーム

群タンパク質（PcG、注 2）に注目してそのメカニズムの一端を明らかにしました。まず、ニ

ューロン分化期においては、PcG がヒストンユビキチン化という修飾によって「一過的に（可

逆的に）」ニューロン関連遺伝子の発現を抑制しており、ニューロン分化誘導シグナルに応答

して PcG による抑制が外れることで、ニューロン関連遺伝子が活性化しニューロンに分化する

ことが示されました。一方グリア分化期では、PcG はヒストンユビキチン化ではなく、PcG 自

身の凝集化 
によって「がっちりと（永続的に）」ニューロン関連遺伝子の発現を抑制しているために、ニ

ューロン分化誘導シグナルに応答して PcG による抑制が外れないため、神経幹細胞はニューロ

ンに分化しないことが示されました。この成果は、再生医療の実現において、幹細胞の分化能

を適切に制御することで、目的の細胞に分化させる方法を確立するために重要な知見になるこ

とが期待されます。 
 本研究成果は、日本時間 12 月 18 日（火）に米国科学誌 Developmental Cell に掲載されま

した。 



４．発表内容：  
1, 研究の背景 
 幹細胞は、未分化な状態を保ちつつさまざまな細胞に分化する能力を持つ、という一見矛盾

する性質を併せ持つ細胞です。この 2 つの性質を維持するために、幹細胞では分化細胞で機能

する遺伝子の転写が「一過的に」抑制され、分化を促すシグナルにより活性化できるような状

態になっています。一方で、発生初期には多くの細胞種に分化できた幹細胞も、胎児から成体

になるにつれて徐々に分化できる細胞種が限られていき、分化能が徐々に制限されていきます。

この過程で起こる、分化細胞で機能する遺伝子の「一過的な」抑制状態から「永続的な」抑制

状態への移行は、幹細胞の分化能の制御における本質的な変化であるにもかかわらず、これま

でそのメカニズムは明らかにされていません。 
 組織幹細胞の 1 つであるマウス大脳新皮質神経幹細胞は、出生前にはニューロンに分化でき

る、すなわちニューロン分化能を持っていますが（ニューロン分化期）、出生後にはニューロ

ン分化能を失い、グリア細胞を産生するようになります（グリア分化期）。これに伴って、ニ

ューロン関連遺伝子の転写は、「一過的な」抑制状態から「永続的な」抑制状態へと移行しま

す。興味深いことに、本研究グループの成果を含むこの分野におけるこれまでの研究から、こ

の両方の抑制状態に転写抑制因子である PcG が重要であることが示唆されました。そこで本研

究グループは、ニューロン分化期とグリア分化期の神経幹細胞で PcG にどのような変化が起き

ているかに注目してこの課題に取り組みました。 
 
2, 研究内容 
 PcG の必須構成因子である Ring1 タンパク質（注 3）は、遺伝子転写に深く関わるヒストン

H2A にユビキチン化を施す酵素として働くことが知られています。本研究グループは、Ring1B
タンパク質のユビキチン化活性を完全に消失した Ring1B 変異体（Ring1B I53A/D56K）を世

界で初めて作製し、Ring1A, B を欠損した初代培養神経幹細胞を用いて Ring1 タンパク質のユ

ビキチン化活性の必要性を検討しました。 
 その結果、興味深いことに、ニューロン分化期における「一過的な」抑制状態には Ring1 タ

ンパク質のユビキチン化活性が必要であるが、グリア分化期の「永続的な」抑制状態にはユビ

キチン化活性は不要であることがわかりました。さらに重要なことにこの「永続的な」抑制状

態には Ring1と複合体を作る Phc2という因子による PRC1同士の自己重合／凝集が必要であ

ることが示唆されました。これは、幹細胞における 2 つの異なる分化遺伝子抑制状態がどのよ

うに制御されているかを明らかにした世界で初めての研究です。 
 
 ではユビキチン化活性依存的な抑制状態から非依存的な抑制状態へはどのようにして移行す

るのでしょうか？本研究グループはこの点について、Mbd3 タンパク質を含む NuRD/Hdac 複
合体がヒストンの脱アセチル化を行い（注 4）、ユビキチン化活性への依存性が変化すること

を示唆する結果を得ました。つまりヒストンの脱アセチル化こそが、発生の時間経過とともに

神経幹細胞の分化能を喪失させるトリガーであると言えます。 



3, 今後の展望 
 上述の通り、幹細胞における分化細胞で機能する遺伝子の「一過的な」抑制状態と「永続的

な」抑制状態の使い分けは、幹細胞が産生することができる細胞系譜の決定に必須の役割を担

います。本研究成果は、幹細胞ではどのようにその特殊な能力が維持されているのか、という

幹細胞研究の本質に迫るものであると考えています。PcG はニューロン関連遺伝子だけでなく、

ほとんどの分化関連遺伝子を抑制することが知られています。したがって本研究で明らかにな

った「分化能あり・なし」の PcG によるスイッチは他の幹細胞にも共通している可能性があり

ます。 
 また、最近では幹細胞を用いた再生医療の実現に期待が高まっていますが、実際には幹細胞

から分化細胞を適切に誘導し、必要な細胞種を大量に得るところで問題を抱えることがありま

す。本研究成果は、幹細胞の分化能を適切に制御して必要な細胞種を生産する方法を確立する

ことに寄与することが期待されます。 
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７．用語解説：  
（注 1）神経幹細胞 
 中枢神経系を構成するニューロンや、アストロサイト、オリゴデンドロサイトなどのグリア

細胞を産み出す幹細胞です。発生の早い時期にはニューロンを産み出しますが、遅い時期にな

るとニューロンを産み出すことができずにグリア細胞を産生します。ニューロンは脳での情報

伝達を行う細胞で、アストロサイトは主にその機能をサポートする役割がありますが、どちら

も脳の機能に重要な細胞種です。 
 
（注 2）ポリコーム群タンパク質複合体（PcG） 
 ヒストン修飾などのエピジェネティックな制御を通じて遺伝子の転写を抑制する転写因子複

合体です。さまざまな組織の発生で重要な役割を果たすことが知られており、神経幹細胞でも

分化能や増殖などを制御することが知られています。PRC1 と PRC2 という 2 つの複合体から

構成され、そのうち PRC1 は、PRC2 が施したヒストン H3 リジン 27 のメチル化を認識して

標的遺伝子座に結合し、実際に転写を抑制する因子であることが知られています。PRC1 には

Ring1 タンパク質や Phc2 などさまざまなタンパク質が含まれます。 
 
（注 3）Ring1 タンパク質 
 PcG において非常に重要な役割を果たし、Ring1A と Ring1B の 2 つのファミリー遺伝子か

ら構成されます。実際に、Ring1 タンパク質を欠損した細胞では PcG が働かなくなることがさ

まざまな細胞種で示されています。ユビキチン化を施す E3 リガーゼであることが知られてお

り、Ring1 タンパク質がヒストン H2A にユビキチン化を施すことが転写の抑制に重要である

場合があることも報告されています。 
 
（注 4）Mbd3、NuRD 複合体、ヒストン脱アセチル化 
 染色体上のヒストンのアセチル化はそこに存在する遺伝子の転写を促進することが知られて

おり、PcG とは逆の働きを担います。ヒストンの脱アセチル化は遺伝子の発現抑制に関わるこ

とが知られており、それを担う酵素がヒストン脱アセチル化酵素（Hdac）です。Hdac が含ま

れる複合体の 1 つが NuRD 複合体です。NuRD 複合体では Mbd3 タンパク質が複合体形成に

必須の役割を果たしています。 



８．添付資料：  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図. 発生早期の神経幹細胞において、PcG はニューロン分化関連遺伝子群をヒストン H2A ユ

ビキチン化修飾により「一過的に」抑制する（可逆的抑制）。この抑制状態では、ニューロン

分化関連遺伝子群は分化刺激に応じて活性化しニューロンが産生される。 
発生時間が進行し発生後期になると、PcG はニューロン分化関連遺伝子群をヒストン H2A

ユビキチン化に依存しないメカニズムにより「がっちりと」抑制する（不可逆的抑制）。その

ため、ニューロン分化関連遺伝子群は活性化せずニューロンは産生されなくなる。 
 
 


