
１． はじめに

脊椎動物の脳神経系発生の初期過程では，脳室近傍の神
経前駆細胞が未分化状態を維持しつつ分裂する自己複製を
繰り返している．やがて，細胞は増殖を停止し，ニューロ
ンなどさまざまな神経系細胞に分化する．増殖停止と分化
開始のタイミングが連動することから，細胞内の増殖促進
シグナルと分化シグナルが互いにクロストークしているこ
とがわかる（図１）．本稿では，神経前駆細胞の自己複製
を支えるシグナル連携の分子機構を紹介する．

２． 自己複製における細胞増殖促進シグナル

神経前駆細胞の増殖促進因子である線維芽細胞増殖因子
２（FGF２）とWnt３aはそれぞれ細胞表面の特異的な受容体
への結合を介して細胞内にシグナルを伝えるが，アウト
プットがともに細胞増殖促進であることから，シグナル下
流に増殖促進に関わる共通のエフェクター分子の存在が予
測される．グリコーゲン・シンターゼ・キナーゼ３（GSK
３）は哺乳類のすべての組織で発現している Ser／Thrタン
パク質キナーゼで，特に脳神経系での発現が高い．これま
でに GSK３はWnt古典的（カノニカル）シグナル経路の
エフェクター分子としてよく研究されてきた１）．Wnt非存
在下で GSK３は カテニンをリン酸化しその分解反応を
促進する．Wntが細胞表面の受容体複合体 Frizzled（Fzd）／
LRP（低密度リポタンパク質受容体）に結合すると GSK３

が不活化され，リン酸化修飾を免れた カテニンは安定
化して細胞核に蓄積する．核内の カテニンは転写共役
因子として LEF（lymphoid enhancer factor）／TCF（T-cell
factor）転写因子を活性化し，その標的遺伝子であるサイ
クリン D１や c-Mycなど細胞増殖促進性に働く遺伝子の発
現を誘導する．一方，FGF２シグナルは細胞内のMAPキ
ナーゼ経路とホスファチジルイノシトール３-キナーゼ
（PI３K）― Akt経路を活性化することが知られている．興
味深いことに，他の細胞株を用いた実験などから GSK３
は Aktのよい基質としてリン酸化されそのキナーゼ活性を
失うことが報告されており，神経前駆細胞を FGF２刺激し
た際も GSK３が不活化される可能性が考えられた．
そこで，我々はマウス胎仔終脳より調製した初代培養神

経前駆細胞を FGF２で刺激し，細胞の応答を生化学的およ
び分子生物学的手法により解析した２）．FGF２刺激した細
胞では Aktキナーゼにより GSK３の９番目のセリンがリ
ン酸化され不活化されており，核内 カテニンの増加が
検出された．Wnt経路と同様に LEF／TCF転写因子の活性
化と，サイクリン D１の発現誘導も検出された．この現象
は PI３K阻害剤により消失したことからも PI３K-Akt経路
を介して GSK３が不活性化されるシグナル経路が裏づけ
られた（図２―①）．以上より，神経前駆細胞の増殖促進因
子 FGF２とWntは共通のエフェクター分子である GSK３
の不活化を介して協調的に細胞増殖に働くことが示され
た２）．
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図１ 増殖促進と分化シグナルのクロストークによる神経前駆
細胞の自己複製
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３． 自己複製におけるニューロン分化抑制

神経前駆細胞からニューロンへの分化を抑制する主要な
調節機構としては Notchシグナル経路がよく研究されてい
る．未分化な神経前駆細胞は Notch受容体を発現してお
り，隣接細胞表面の Deltaや Jaggedリガンドと結合すると
Notchの細胞内ドメインが切断され核内に移行する．核内
の Notch細胞内ドメインは RBPJを中心とする転写複合
体の一員として転写因子 Hes１ 遺伝子などの発現を誘導す
る．Hes１は，ニューロン分化促進に働く bHLH（basic he-
lix-loop-helix）型転写因子群の活性を阻害することでニュー
ロン分化を阻害する．マウス初代培養神経前駆細胞を高密
度に播種して培養すると，隣接細胞が発現する Deltaリガ
ンドの刺激を受けて Notchシグナルが活性化される．我々
はこの細胞をさらに FGF２で刺激すると Hes１ 遺伝子発現
が上昇することを見いだした．一方，Notchシグナルを阻
害すると FGF２を添加しても Hes１ 遺伝子の発現誘導は検
出されなかった．FGF２の効果は カテニン cDNAの強制
発現により代替可能であり，カテニンが転写共役因子と
して Notch細胞内ドメインに結合しその転写活性を増大さ
せる新たなシグナル経路の存在が明らかとなった（図２―
②）．前項と合わせると，神経前駆細胞の増殖促進因子シ
グナルの下流で GSK３が不活化されると，細胞増殖促進
に関わる LEF／TCF転写複合体とニューロン分化抑制に関
わる Notch／RBPJ転写複合体の二つが同時に活性化され

て，増殖と未分化状態維持の両立による神経前駆細胞の自
己複製の分子機構の一端が明らかとなった２）．

４． 自己複製におけるグリア細胞分化抑制

神経前駆細胞が自己複製するためには，グリア細胞に分
化しないことも重要である．神経前駆細胞からアストロサ
イトへの分化は少なくとも二段階で抑制されている．一つ
は，細胞内因性のプログラムとも呼ぶべき DNAメチル化
というエピジェネティック修飾によるアストロサイト特異
的遺伝子群発現抑制である３，４）．神経発生初期から中期にか
けて，アストロサイト特異的遺伝子の DNAは高度にメチ
ル化修飾され，転写因子の結合が妨げられているため発現
が抑制されている．発生後期にはこの DNAメチル化が外
れるため，神経前駆細胞が自己複製するためにはアストロ
サイト分化促進シグナル伝達経路を抑制する二つ目の分子
機構の存在が必要である．最近，我々は初代培養神経前駆
細胞に FGF２やWntなど細胞外来性増殖シグナルが入る
とアストロサイト分化が抑制されることを見いだした．
FGF２やWntシグナルの代用として GSK３活性阻害剤を
添加してもアストロサイト分化抑制効果がみられることか
ら GSK３のシグナル下流のいずれかの分子がアストロサ
イト分化に対して抑制的に働くことが予測された．実際
に，カテニン／LEF／TCF転写複合体によって発現誘導を
受けるサイクリン D１は細胞周期進行に非依存的な作用に
より LIF（leukaemia inhibitory factor）／BMP２（bone morpho-

図２ 神経前駆細胞の自己複製を促進するシグナル連鎖
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genetic protein２）刺激によるアストロサイト分化を抑制し
た．サイクリン D１は LIFで活性化される STAT３の転写
活性を減弱することによりアストロサイト特異的遺伝子の
発現を抑制していることもわかった（図２―③）５）．
神経前駆細胞初代培養系に FGF２やWntを添加すると

オリゴデンドロサイトの出現も押さえられるが６），その分
子機序には不明な点が多い．GSK３シグナル経路の下流
で LEF／TCFの標的遺伝子として誘導される Id２（inhibitor
of differentiation protein２）転写因子は，オリゴデンドロサ
イトの分化抑制活性を示すことが知られている７）．ところ
が，GSK３阻害剤でそのキナーゼ活性を阻害すると
cAMP response element-binding protein（CREB）が活性化
されオリゴデンドロサイト分化や生存が促進されることも
報告されている８）．また，FGF２シグナルは神経前駆細胞
に Olig２転写因子の発現を誘導しオリゴデンドロサイト細
胞系譜への分化能力を賦与する９）ことなどから，FGF２は
オリゴデンドロサイト分化誘導因子として論じられること
もある１０，１１）．この他，オリゴデンドロサイト分化は細胞密
度やほかのサイトカインとの組み合わせにも大きく影響さ
れるため複雑である１２）．神経前駆細胞増殖シグナルとオリ
ゴデンドロサイト分化抑制の相関については今後の研究で
明らかにされることを期待したい．

５． 生体における GSK３／機能と神経精神疾患

培養系で観察された GSK３の不活性化による神経前駆
細胞の自己複製亢進は生体でも検証された．マウス胎生脳
には GSK３と機能重複を示す GSK３が存在しているた
め，子宮内電気穿孔（エレクトロポレーション）法を用い
て大脳皮質神経前駆細胞の GSK３と の双方をノックダ
ウンしたところ，ニューロンへの分化が遅延し，未分化細
胞層にとどまることがわかった５）．同様に，GSK３／ダブ
ルノックアウトマウスの解析からも胎仔脳室の表面積が拡
大する異常形態が検出され，未分化細胞の増殖傾向が示さ
れた１３）．このように，生体神経前駆細胞も GSK３／（以
下 GSK３）機能の低下により未分化状態を維持しつつ増殖
することが示された．
中枢神経系における GSK３の機能については，これまで

にも神経突起伸長，シナプス形成，神経伝達，神経新生な
ど神経機能に関わるさまざまな事象を調節することが報告
されている１）．また GSK３の基質として遺伝子発現，代謝，
細胞死，細胞骨格，シグナル伝達，脂質膜，輸送に関わる
多くのタンパク質が報告されている．GSK３機能の重要性
を裏づけるように，GSK３と多くの神経精神疾患との関連
性が報告されている１４，１５）．アルツハイマー病患者にみられ
る神経原線維形成は GSK３によるタウタンパク質の異常リ
ン酸化が深く関わっている．また，アルツハイマー病患者

では GSK３による微小管結合タンパク質 CRMP２のリン酸
化が亢進していることも報告されている１５）．さらにアミロ
イド前駆体タンパク質も GSK３の基質であり，Aペプチ
ド産生への関与も議論されている．
しかしながら，アルツハイマー病を含む神経精神疾患で

は疾患に直接結びつく GSK３遺伝子変異や連鎖関係は見つ
かってはいない．ヒトにおける GSK３の先天的な活性異常
は胎生致死となるのかもしれない．一方で，GSK３が細胞
環境のセンサーとして細胞外からの刺激（成長因子，Wnt
やインスリン）を細胞内シグナルに変換し細胞運命決定に
関わる遺伝子発現を制御することから，GSK３はさまざま
な神経性心疾患治療薬の創薬標的分子として注目されてい
る１５）．一般に GSK３キナーゼ活性が阻害されると神経前駆
細胞の増殖が促進され，GSK３キナーゼ活性が上がると
ニューロン分化促進とニューロン機能の亢進がみられる．
ゆえに，GSK３に変異のない神経精神疾患患者に対して
も，GSK３活性を標的とした薬剤により細胞生存，増殖，
分化を操作することによる治療効果が報告されている．一
方で，GSK３の基質が多種類存在するため GSK３活性を操
作することによる副作用も問題となっている１５）．GSK３の
下流標的分子は各々特異的な神経活動（神経新生や神経伝
達など）に関わっていると考えられる．今後の展望として，
GSK３と特異的に相互作用する分子や基質の同定および特
性解析を進めることにより，各々の神経活動に特化された
より副作用の少ない神経精神疾患治療薬の開発が期待され
る．
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