
エピジェネティクス機構による神経幹細胞
の分化制御

１． は じ め に

哺乳類の中枢神経系は，ニューロンとグリア細胞（アス

トロサイト，オリゴデンドロサイト）が密接に相互作用す

ることで，その高度な情報処理機能を発揮している．それ

らの細胞種は，中枢神経系の発生段階で共通の神経幹細胞

から分化・産生されるが，最近では従来再生しないと考え

られてきた成体の中枢神経においても神経幹細胞が存在す

ることが明らかになっている１）．その神経幹細胞の分化制

御機構は時空間的に厳密に制御されているが，その制御に

はサイトカイン等の細胞外来性因子や転写因子のみなら

ず，細胞内在性のプログラムとしてエピジェネティックな

制御機構も携わっており，それぞれが協調的に働くことで

神経幹細胞の運命決定がなされることが近年明らかにされ

つつある（図１）．エピジェネティックな制御機構とは，

DNA配列変化を伴わずに遺伝情報の発現を制御するメカ

ニズムである．この制御機構にはクロマチン構造因子であ

る DNAのメチル化修飾，ヒストンのアセチル化・メチル

化等のタンパク質の翻訳後修飾，クロマチン再構築酵素群

による ATP依存的なクロマチン構造変換，さらに non-

coding RNA（ncRNA）による転写，翻訳後修飾などが含

まれている．

哺乳類のゲノムでは５′-CpG-３′の２塩基配列のシトシン

の５位炭素原子がメチル化修飾を受けることが知られてい

る．遺伝子発現における DNAのメチル化の関与として，

遺伝子プロモーター中のシトシンがメチル化されると遺伝

子発現が抑制されることが知られている．この理由として

主に，転写因子の結合配列中の CpG配列がメチル化され

た場合，転写因子のプロモーターへの結合が妨げられるこ

図１ 神経幹細胞の分化制御
神経幹細胞の各種細胞への分化は，サイトカインなどの細胞外来性因子や転写因子だけで
なく，細胞内在性因子としてのエピジェネティクス機構によっても制御されている．
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と，あるいはメチル化 DNA結合タンパク質がメチル化さ

れた DNA配列に結合し種々のリプレッサー因子と複合体

を形成して遺伝子発現を抑制すること，という二つが考え

られている．

クロマチン構造の最小単位はヌクレオソームで，ヒスト

ン H２A，H２B，H３，H４それぞれ２分子ずつからなる八量

体の構造をとっており，DNAがその周りを左巻きに巻い

ている．このヒストンの N末端は立体構造に乏しく，リ

ン酸化，アセチル化，メチル化，ユビキチン化，ADPリ

ボシル化，グリコシル化など様々なアミノ酸修飾を受け，

クロマチン構造の変化に関与している．さらに，ATP依

存的にヌクレオソームの構造変換を引き起こす SWI／SNF

（mating type switching／sucrose nonfermenting）複合体など

のクロマチン再構築酵素群が存在し，それらがヒストンタ

ンパク質をスライドさせたり，ヒストンと DNAの凝集を

防いだりすることにより，遺伝子の転写調節を行っている．

神経幹細胞の分化制御に，上述したような DNAメチル

化，ヒストン修飾及びクロマチン再構築因子を介したクロ

マチン構造変換が必須であるという報告が多くなされてき

た．本稿では，神経幹細胞からの各種細胞への分化を制御

するエピジェネティクス機構について最近の報告をもとに

紹介したい．

２． ニューロン分化を制御するエピジェネティクス

ヒストンアセチル化酵素（histone acetyl transferase：

HAT）は，ヒストン尾部にアセチル基を付加することで，

ヒストンの陽電化を減少させ，陰電化に荷電している

DNAとの相互作用を弱めることでクロマチン構造を脱凝

縮した状態にし，転写の活性化を促すと考えられている．

反対にヒストン脱アセチル化酵素（histone deacetylase：

HDAC）はヒストン尾部のアセチル基を取り除き，これに

より DNAとヒストンの親和性が強まることでクロマチン

構造は閉じた状態になり，転写が抑制された状態になる．

最近，抗てんかん薬として知られているバルプロ酸（val-

proic acid：VPA）が，HDAC阻害剤としての活性を有し

ていることが報告された２）．成体ラット海馬由来の神経幹

細胞培養系に VPAを添加すると，ヒストンアセチル化亢

進とともに，アストロサイト及びオリゴデンドロサイトへ

の分化抑制と，高効率なニューロン分化促進が観察され

た３）．さらに VPAで処理された細胞において，ニューロン

分化を促進する転写因子 NeuroDの発現亢進が認められ

た．NeuroDの発現抑制は HDAC酵素に依存していること

が報告されており，VPAによるニューロン分化誘導は

NeuroDの発現が亢進されたためであると考えられた．生

体内においても，ラットへの VPA投与により，海馬に存

在する神経幹細胞の増殖が抑制され，ニューロン分化が亢

進された３）．このように，成体神経幹細胞のニューロンへ

の分化にヒストンのアセチル化が重要な役割を果たしてい

ることが示されている．

さらに，神経幹細胞からニューロンへの分化過程におい

て NRSF（neuron restrictive silencing factor，別名 repressor

for element-１ silencing transcription factor（REST））といわ

れる転写抑制因子がヒストン脱アセチル化酵素，ヒストン

メチル化酵素等のヒストン修飾因子やメチル化 DNA結合

タンパク質と協調してニューロン特異的遺伝子の発現をエ

ピジェネティックに制御するメカニズムが報告されてい

る４）．その中で，ニューロン特異的遺伝子の NRSFによる

制御には次の二つの機構が関与していることが明らかにさ

れた．一つは NRSFがニューロン特異的遺伝子のプロモー

ター上の NRSE（neuron restrictive silencing element）とい

われる配列部位に特異的に結合し，CoREST（co-repressor

for REST）といわれるコリプレッサー，HDAC，メチル化

DNA結合タンパク質であるMeCP２（methyl CpG binding

protein ２）と複合体を形成することによるクロマチン構造

変換を介した機構である（class�遺伝子）．もう一つは，

NRSF複合体以外にメチル化 DNA結合タンパク質である

MeCP２による制御を受ける機構である（class�遺伝子）．

ニューロン特異的遺伝子のプロモーター領域には NRSF複

合体が結合する NRSE配列部位の他にメチル化された

CpG配列が存在し，この部位にMeCP２が結合すること

で，神経幹細胞におけるニューロン特異的遺伝子の発現抑

制を行うというものである．MeCP２はニューロンが脱分

極する際にリン酸化されメチル化 CpG配列より解離する

ことが知られている．このようなニューロン特異的遺伝子

は NRSF複合体がプロモーター領域から解離しただけでは

顕著な発現は認めないが，ニューロンの脱分極後に顕著な

発現上昇が認められるものであった．すなわち，MeCP２

により発現調節されるニューロン特異的遺伝子は神経活動

に伴い発現する遺伝子であり，in vivo においてはニュー

ロンの可塑性に関与するものと考えられている４）（図２B）．

上述したように，クロマチンの状態はヒストンのアセチ

ル化等の修飾だけでなく，クロマチン再構築酵素群によっ

ても制御されている．それらの複合体は BRG／BRM

（Brahma-related gene １／Brahma）と呼ばれるタンパク質を

中心として，他の多数のタンパク質（BAF（Brg／Brm asso-

ciated factor）ファミリー）ともに２MDaの巨大な複合体
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を形成し，ATP依存的にクロマチン構造を変換させるこ

とにより，遺伝子発現に関与している．最近，BRG／BRM

複合体中の構成タンパク質の置換が，神経幹細胞の分化に

関与することが報告された５）（図２C）．その報告によると，

それらの複合体のうち，BAF４５aと BAF５３aは神経幹細胞

に豊富に存在し，神経幹細胞から分化したニューロンにお

いては，BAF４５b／cと５３bに置換されていた．BAF４５aと

BAF５３aの神経幹細胞における発現の減少は，神経幹細胞

の増殖を減少させ，神経幹細胞へのそれらの強制発現は

ニューロン分化を抑制した．このことは，BAF４５aと BAF

５３aは神経幹細胞の増殖とニューロンへの分化を抑制して

いることを示しており，神経幹細胞特異的に発現するヌク

レオソーム再構築酵素複合体の構成要素の置換が，神経幹

細胞のニューロン分化に重要な役割を果たしていることを

示唆している．

ncRNAによる転写制御も神経幹細胞のニューロン分化

に寄与することが報告されている．Kuwabaraらは成体神

経幹細胞からニューロンへの分化初期段階に NRSE配列

をコードする smRNA（small modulatory RNA）が発現し，

これが通常は転写抑制因子として働く NRSFを転写活性化

因子へと機能を変換させるスイッチとして働くことを明ら

かにした６）．また，成体ラット海馬由来神経幹細胞に

NRSEをコードする double strand RNA（dsRNA）を発現さ

せるとニューロンへと特異的に分化した．さらにこのよう

な配列を持つ dsRNAを発現させた場合にも，NRSFの

ニューロン特異的遺伝子プロモーター領域の NRSE配列

への結合は維持されており，クロマチンリモデリング因子

を含む転写活性化複合体を形成していた．また，NRSE配

列を持つ dsRNA及び dsDNAと NRSFとの結合活性を比

較したところ，前者のほうがより強く NRSFと結合するこ

とが明らかになった．すなわち，神経幹細胞からニューロ

ンへと分化開始する時点で NRSEをコードした smRNAが

図２ ニューロン分化を制御するエピジェネティクス
（A）HDAC阻害剤（VPA）投与は成体神経幹細胞において転写因子 NeuroDの発現を促し，
ニューロン分化を誘導する．（B）MeCP２はニューロン特異的遺伝子群の転写調節領域に結
合し発現を抑制しているが，脱分極によりリン酸化を受けることで DNAより解離する．
その結果，ニューロン特異的遺伝子群の発現に至る．（C）神経幹細胞においてはクロマチ
ン再構築因子複合体中には BAF４５a及び BAF５３aが存在し，神経幹細胞の増殖に関与して
いるが，ニューロン分化が誘導されると，それらは BAF４５b／c及び BAF５３bに置換され，
ニューロンの分化や成熟に関する遺伝子の発現に関与するようになる．
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発現し，NRSFと相互作用することによって転写抑制因子

から転写活性因子へとその機能を変換し，ニューロン特異

的遺伝子発現を誘導することでニューロン分化を促進する

ものと考えられた６）．

３． アストロサイト分化を制御するエピジェネティクス

アストロサイトはグリア細胞の一種であり，ニューロン

の支持，保護，血管からの栄養のニューロンへの伝達等に

携わっている．神経幹細胞のアストロサイト分化において

もクロマチン構造変換が深く関与していることが知られて

いる．マウス中枢神経の発生過程において，神経幹細胞は

胎生中期には主にニューロンへと分化し，胎生後期以降は

ニューロン分化よりもアストロサイトへの分化が優位にな

ることが知られている７）．我々は，この神経幹細胞の発生

段階依存的なアストロサイト分化に，アストロサイト特異

的遺伝子の転写調節領域の DNAメチル化が関与している

ことを報告した７）（図３A）．胎生中期の神経幹細胞では，ア

ストロサイト特異的発現遺伝子 gfap（glial fibrillary acidic

protein）の転写調節領域が高頻度にメチル化されているが，

胎生後期になるとこの部位の脱メチル化が生じ，転写因子

STAT３（signal transducer and activator of transcription３）の

gfap 転写調節領域上の認識配列への結合が可能となる．

従って，サイトカインなどにより STAT３の活性化に応じ

て gfap を発現するアストロサイトへと分化が可能になる

（図３A）．また我々は，このような発生段階に伴った脱メ

チル化は gfap にのみ生じるわけではなく，s１００β といわ
れる他のアストロサイト特異的遺伝子のプロモーター領域

にも同様な現象が観察されることを報告している８）．加え

て，アストロサイト分化における DNAのメチル化の重要

性は，維持型メチル化活性を有する DNAメチル基転移酵

素 DNMT１（DNA methyltransferase １）の遺伝子欠損マウ

スを用いた解析からも明らかにされている９）．これらの報

告は，DNAメチル化が発生段階依存的な神経幹細胞の多

分化能獲得において重要な鍵となっていることを示してい

る．

また，胎生後期の神経幹細胞を用いた実験から，DNA

図３ アストロサイト，オリゴデンドロサイト分化に関与するエピジェネティクス
（A）発生段階依存的なアストロサイト特異的遺伝子 gfap の転写調節領域における DNAメチル化
変化とクロマチン構造変換．gfap 転写調節領域は発生段階に依存して DNAのメチル化が変化
する．また，サイトカイン等の刺激により，クロマチンの構造変換が生じる．（B）神経幹細胞ま
たはオリゴデンドロサイト前駆細胞においては転写因子 TCF４，ID４が発現しており，それらが
オリゴデンドロサイト特異的遺伝子の発現を抑制することでオリゴデンドロサイトの分化を抑
制している．しかし，オリゴデンドロサイトへの分化に伴い YY１が HDAC依存的に tcf４，id４
の遺伝子発現を抑制することで，オリゴデンドロサイト特異的遺伝子の発現が誘導され，オリ
ゴデンドロサイトの分化・成熟に至る．
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メチル化だけではなく，クロマチン構造変換もアストロサ

イト分化に寄与していることが報告されている１０）（図３A）．

その報告においては，胎生後期ラット由来の神経上皮細胞

培養系に対しアストロサイト分化誘導性サイトカイン

（ciliary neurotrophic factor：CNTFや leukemia inhibitory fac-

tor：LIF）を添加するとアストロサイト分化が誘導される

が，このとき同時に FGF２（fibroblast growth factor ２）を

添加するとアストロサイト分化が相乗的に促進された．さ

らに FGF２は単独ではアストロサイトへの分化誘導能は持

たないが，先に FGF２存在下で培養した後に CNTF刺激を

行うと，FGF２非存在下で培養していた後に同様の刺激を

行ったものと比較してアストロサイトへと分化する細胞が

増加していた．このメカニズムとして，神経上皮細胞を

FGF２存在下で培養すると gfap プロモーター領域の

STAT３結合配列近傍領域のヒストン H３の９番目のリジン

残基（H３K９）が脱メチル化される一方で，H３の４番目の

リジン残基（H３K４）がメチル化されてこの部位のクロマ

チン構造が脱凝縮した状態になり，CNTFにより活性化さ

れた STAT３が gfap プロモーター領域に結合しやすくなる

ことが考えられた（図３A）．このように神経幹細胞のアス

トロサイトへの分化過程においては，前述の DNAのメチ

ル化とともにヒストンのメチル化を介したクロマチンの構

造変化が協調的に働き，アストロサイト分化シグナルに対

する応答性を獲得することが可能になるものと考えられ

る．

また，上述のように，胎生後期の神経幹細胞はアストロ

サイトへの分化能を獲得しているが，もちろんニューロン

へも分化することができる．胎生後期の神経幹細胞から産

生されたニューロンにおいては，既に gfap の転写調節領

域は脱メチル化されているが，それらのニューロンをアス

トロサイト誘導性サイトカインで刺激しても，gfap の発

現は認められない１１）．我々はこのニューロンにおけるアス

トロサイト特異的遺伝子の発現抑制，即ちニューロン分化

可塑性制御に，ニューロン特異的に高発現するMeCP２が

関与していることを示した１１）．我々は，gfap の exon１領域

のメチル化が胎生後期神経幹細胞やその細胞から分化した

ニューロンにおいても高頻度に保たれており，ニューロン

においては，その領域にMeCP２が結合し，gfap の発現を

抑制している可能性を示唆した．さらに，実際に神経幹細

胞にMeCP２を異所的に高発現させると，アストロサイト

誘導性のサイトカインで刺激した場合にも gfap の発現が

抑制されることを示した．これらのことは，クロマチン構

造変換を担う DNAメチル化とメチル化結合因子が神経系

細胞の分化の可塑性を制御する因子として機能しているこ

とを示す興味深い結果といえる．

４． オリゴデンドロサイト分化を制御する

エピジェネティクス

オリゴデンドロサイトは神経幹細胞から産生されるグリ

ア細胞の一つであり，中枢神経系において，神経突起のミ

エリン形成に預かっている．最近，神経幹細胞からのオリ

ゴデンドロサイトの分化にクロマチンの制御機構が関与し

ていることが報告された．

上述した VPAや TSA（trichostatin A）などのヒストン

脱アセチル化阻害剤を出生直後のマウスへ投与することに

より，オリゴデンドロサイトの分化と成熟の阻害が観察さ

れることが知られていた１２）．また，培養したオリゴデンド

ロサイト前駆細胞（OPC）への添加によっても同様に阻害

されることも報告されていた１３）．暫くそのメカニズムにつ

いては明らかにされていなかったが，最近，転写因子

YY１（Yin Yang１）が HDAC依存的にオリゴデンドロサ

イトの分化を制御しているという報告がなされた１４）（図３

B）．その報告によると，オリゴデンドロサイト特異的に

yy１遺伝子を欠損させると，ミエリンタンパク質などオリ

ゴデンドロサイト特異的に発現するタンパク質群の発現が

観察されなくなり，さらに，培養した OPCにおいても

yy１の欠損によりそれらの発現が認められなくなった．興

味深いことに，培養した神経幹細胞において特異的に yy１

を欠損させると，ニューロンやアストロサイトへの分化に

影響はないが，オリゴデンドロサイトの分化のみが抑制さ

れた．その具体的なメカニズムとしては以下のようなもの

が提示されている．神経幹細胞が未分化状態においては，

ID４（inhibitor of differentiation４）や TCF４（T-cell factor４）

といった転写調節因子が発現しており，それらの因子がオ

リゴデンドロサイト特異的発現遺伝子を抑制している．し

かし，液性因子などにより神経幹細胞からオリゴデンドロ

サイトへの分化を誘導した場合，YY１が HDAC依存的に

それらの因子の発現を抑制する．ところが，オリゴデンド

ロサイト分化誘導時に VPA等の添加により HDACの機能

が阻害されると，YY１はそれらの発現を抑制することが

できなくなる．従って，液性因子により神経幹細胞をオリ

ゴデンドロサイトへと誘導した際にも ID４及び TCF４の発

現が抑制されることはなく，それらによりオリゴデンドロ

サイト特異的遺伝子群の発現が抑制され，結果としてオリ

ゴデンドロサイトの分化が抑制されると報告している１４）．

このことは，転写因子 YY１による HDACを介したクロマ
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チン構造変換がオリゴデンドロサイトの分化に寄与してい

ることを示唆している．

５． 終 わ り に

本稿では紙面の都合上でごく少数しか紹介できなかった

が，最近では，上述のようなエピジェネティクス制御によ

る神経幹細胞分化に関する報告は数多くなされている．し

かし，それらの報告は未だ部分的な解明が多く，神経幹細

胞の時空間的な運命決定機構の全体像の把握には至ってい

ないのが現状である．最近では ChIP on Chipなど細胞の

ゲノム上のクロマチン状態を網羅的に明らかにする手法

や，それらから得られた膨大な情報を解析するシステムバ

イオロジーなどが発達してきている．それらの手法を用い

た神経幹細胞分化におけるクロマチン動態の全体的な把

握，同時に特異的発現遺伝子の網羅的解析が，神経幹細胞

の運命決定機構の統合的理解には必要であろう．さらにそ

れらに加え，神経幹細胞をとりまく細胞外環境の解析を含

めることにより，詳細な神経幹細胞の運命決定機構のメカ

ニズムの解明がなされることが期待できる．そこから得ら

れた知見をもとに，それぞれの時期，場所に適切な神経幹

細胞を準備することが可能になれば，各症状・病状に合わ

せた適切な組織の移植が求められる再生医療に大きく貢献

できると考えられる．
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リゾリン脂質アシル転移酵素と血小板活性
化因子（PAF）生合成酵素

１． は じ め に

すべての生物は細胞からなり，それは生体膜で囲まれて

いる．この生体膜は２種類の非対称性を持っている．一つ

は膜の内側と外側を構成するグリセロリン脂質の非対称性

分布である．細胞膜外側には，ホスファチジルコリン

（PC），スフィンゴミエリンなどが多く，内側にはホス

ファチジルエタノールアミン（PE），ホスファチジルセリ

ン（PS）が多い．当初，細胞内（主に小胞体）で作られ

たグリセロリン脂質はスクランブラーゼによってランダム

に配置している．その後，行き先である膜に到達するとフ

リッパーゼやフロッパーゼにより特定の脂質が反転し非対

称性分布を示す．他にもグリセロリン脂質にはホスファチ

ジン酸（PA），ホスファチジルグリセロール（PG），ホス

ファチジルイノシトール（PI）など数種類が存在する．も

う一つの非対称性はこれらグリセロリン脂質の脂肪酸組成

にある．グリセロール骨格の sn-１位には主に飽和脂肪酸

あるいはオレイン酸，２位には多価不飽和脂肪酸（polyun-

saturated fatty acid, PUFA）がエステル結合している．この

脂肪酸種はグリセロリン脂質の極性基や細胞種により多様

な組成比を示し，膜の柔軟性や生理活性脂質産生に大きく

関与している．

１９５０年代にリン脂質生合成について２種類の経路が報

告された．まずはケネディー経路１）と言われる de novo 合

成系であり，解糖系で得られるグリセロール３-リン酸か
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