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成体神経幹細胞の未分化性維持機構と発生起源について

今泉 結，川口 大地，古舘 昌平，後藤 由季子

1. はじめに

我々哺乳類の脳では，脳発生が完了した後も生涯にわ
たってニューロンが新生される 1）．このニューロン新生を
担うのは成体神経幹細胞と呼ばれる細胞であり，側脳室周
囲の脳室下帯と海馬の歯状回顆粒細胞下帯の少なくとも2
か所に存在する（図1A）．それぞれの場所で産み出された
ニューロンは移動したのちに，嗅球，海馬の神経回路へ
と組み込まれ再編成される．そして，嗅覚や空間関連の学
習，記憶，本能行動の調節，ストレスからの回復，脳組織
の損傷応答などに貢献することが，これまでマウスを用い
た実験の報告などにより明らかにされてきた．これら成体
のニューロン新生が異常になると，ヒトの場合でも記憶障
害やうつ病などの精神疾患の原因となる可能性も指摘され
ている．このように，成体のニューロン新生は脳の正常な
機能にとって，非常に重要であることが示唆されてきたに
も関わらず，生涯という長期間にわたってニューロン新生
を可能にしている機構に関しては近年に至るまで未解明な
ところが多かった．成体神経幹細胞はどのようにその数を
保ち未分化性を保持しているのだろうか？　そもそも成体
神経幹細胞はどのようにして産み出されるのだろうか？
本稿では，最近の知見によって明らかにされてきた成体

神経幹細胞の維持機構・発生起源を中心に概説する．

2. 成体神経幹細胞の未分化性維持機構

胎生期の神経系前駆細胞は，多数のニューロンとグリア
細胞を短期的に産み出し脊髄や脳を形成する．これらの細
胞は出生後グリア細胞を産み終わった後にやがて消滅す
る．一方，脳室下帯と海馬歯状回に存在する成体神経幹細
胞は，未分化性を維持しながら一部が活性化し，ニューロ

ンやグリア細胞を生涯にわたって産み出し続ける．ではこ
れら成体神経幹細胞は長期間にわたってどのように未分化
性を維持しているのだろうか？
従来の知見によりこの長期間にわたる未分化性の維持に
は，細胞内外のさまざまな因子が重要な役割を果たすこと
が明らかにされてきた 1, 2）．細胞内因子としては細胞周期
抑制遺伝子，転写因子，エピジェネティック制御因子があ
げられる．成体神経幹細胞は，他の多くの組織幹細胞と同
様，細胞周期のG0/G1期（静止期）にあり，まれにしか分
裂しない．そして「分裂回数を減らし静止期にとどめてお
くことが成体神経幹細胞の枯渇を防ぎ，長期的な維持を可
能にしている」と考えられている．このことはp21, p57を
含む細胞周期抑制遺伝子が海馬あるいは側脳室下帯の成体
神経幹細胞で高発現しており，それらを欠損させると，成
体神経幹細胞は一過的に増殖し活性化したあと早期枯渇す
るという知見からも支持されている 3, 4）．一方，転写因子
であるSox2, TLX, Id1なども成体神経幹細胞の増殖能の保
持や未分化状態の維持に貢献する 5‒7）．たとえばShhの制
御領域に直接結合するSox2を成体となった後に欠損させ
ると，静止期，分裂中，または分化途中にある海馬成体神
経幹細胞がすべて減少した 5）．そのためSox2は成体神経
幹細胞の維持に必須であることが示唆されている．さらに
Mbd1などのDNAメチル化制御因子や，Bmi1などのポリ
コーム群因子も成体神経幹細胞の運命制御を行うと考えら
れている．
成体造血幹細胞や，皮膚や腸管における幹細胞において
は周辺の特殊な微小環境（ニッチ）からのシグナルによっ
て未分化性が保たれることが知られている．成体神経幹細
胞にも同様のニッチがあり，脳室下帯においては，上衣細
胞，アストロサイト，成体神経幹細胞の子孫細胞（一過的
増殖細胞，ニューロブラスト），血管内皮細胞などのさま
ざまな細胞との接触を介し運命制御を受けることが示唆さ
れてきた（図1A）．また，成体神経幹細胞ではNotch, Shh, 
Wnt, BMPなどのシグナル経路が活性化しており，協調し
あって分化状態を制御することが知られている 1, 2）．たと
えばNotchシグナルの細胞内伝達因子であるRbpjのコン
ディショナルノックアウトマウスにおいては成体神経幹細
胞が減少するため，成体神経幹細胞の維持にはNotchシグ
ナルが必須であることが示唆されている 8, 9）．ではどのよ
うな分子メカニズムによってニッチからシグナルを受け取
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り未分化な状態を維持しているのだろうか．著者らは細胞
分裂が活性化した成体神経幹細胞がNotchシグナルのリガ
ンドの一つであるDll1を発現し，ニッチとなって成体神経
幹細胞を静止状態にとどめておく可能性があることを明ら
かにした 10）．Dll1は活性化した神経幹細胞や一過的増殖細
胞において発現が高く，それらの細胞は休止状態にある未
分化な成体神経幹細胞の近くに存在していた．Dll1のコン
ディショナルノックアウトを行うとNotchシグナルの活性
化が阻害され，脳室下帯における未分化な成体神経幹細胞
の数が減少した．さらに成体神経幹細胞を培養しDll1を
蛍光標識によって可視化しライブイメージングを行った
ところ，驚くべきことにDll1は細胞分裂の際に非対称に
分配されることを見いだした．さらに分裂後，Dll1を受け
継がなかった細胞が再び成体神経幹細胞の分子マーカーで
あるGFAP（glial fibrillary acidic protein）を発現するように
なっていた．これらの結果より，Dll1を受け継いだ娘細胞
は分化し，一方受け継がなかった娘細胞はDll1が提示さ

れてNotchシグナルが活性化し，未分化な成体神経幹細胞
に戻るというメカニズムが示唆された（図1B）．この機構
は，成体神経幹細胞の数を適切に保ち，必要な数のニュー
ロンを産み出すのに非常に重要な役割を果たしていると考
えられる．

3. 成体神経幹細胞の発生起源

ではこれらの成体神経幹細胞はどのような細胞系譜から
生まれるのだろうか？　Mercleらの報告によると，生後0
日目の神経系前駆細胞にGFP（green fluorescent protein）を
発現するアデノウイルスを感染させると，生後33, 45, 90
日目において一部のGFP陽性細胞が成体脳室下帯の神経
幹細胞になることから，生後神経系前駆細胞の一部の系譜
が成体神経幹細胞になると考えられてきた 11）．
では，成体神経幹細胞を形成する具体的な分子は何だ
ろうか？　いまだほとんど不明であるが，いくつかの報告

図1 成体神経幹細胞の分化制御に関わるニッチとDll1の非対称分配
（A）成体神経幹細胞の存在する領域とニッチ．マウスにおける成体神経幹細胞は，側脳室付近の脳室下帯と海馬の
歯状回顆粒細胞下帯に存在する．成体神経幹細胞の周囲には，自身の子孫細胞である一過的増殖細胞・ニューロブ
ラストや，上衣細胞，アストロサイトなどによって形成されたニッチが存在する．これらの細胞群との細胞間相互
作用や分泌因子などにより幹細胞の維持・分化が制御されている．（B）Dll1の非対称分配を介した成体神経幹細胞
の分化制御．成体神経幹細胞の分裂が活性化すると，Dll1の発現が上昇する．続いて細胞分裂の際，Dll1は娘細胞
に非対称分配される．Dll1を受け継いだ娘細胞はニューロンへ分化し，受け継がなかった娘細胞は，受け継いだ娘
細胞からのDll1シグナルを受けてNotchが活性化し再び未分化・静止状態へと戻る．
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がなされている．たとえばLiらの報告によるとHhシグナ
ルの下流の因子であるGli1が胎生17日目の腹側海馬の脳
室付近で発現し，それらGli1を発現する細胞群が背側の海
馬へと移動し，成体神経幹細胞となることが示された 12）．
また，側脳室下帯においても，胎生12日目にAxin2とい
うWnt/βカテニン下流の遺伝子を発現する細胞群が内側壁
に存在し，それらが後に脳室下帯の成体神経幹細胞様の性
質を持つようになることが観察されている 13）．これらを
示した実験では，注目する遺伝子が一過的に発現する細
胞を永続標識し，それらがどのような細胞となるか時期を
追って追跡する，いわゆる fate-mappingを行っている．さ
らに，Axin2やGli1を条件的に遺伝子破壊した場合にそれ
ぞれ内側壁の脳室下帯と海馬の成体神経幹細胞の形成が著
しく阻害されたことから，これらの遺伝子が成体神経幹細
胞の形成の一部を担う因子である可能性が示された．
このようにこれまでの知見から，一部の胎生期神経系前

駆細胞において，特定のシグナル経路が活性化することで
成体神経幹細胞の形成に寄与する可能性が示唆されてき
た．では将来成体神経幹細胞となる胎生期神経系前駆細
胞はどのようなタイミング・どのようなメカニズムで形

成されるのだろうか？　これまで成体神経幹細胞は生後に
ランダムに選ばれると考えられてきた（図2，仮説A）．し
かし，ほとんどの胎生期神経系前駆細胞は発生が進むと
ニューロンへの分化能を失いグリア細胞のみを産生するよ
うになるが，成体神経幹細胞はニューロンとグリア細胞の
どちらも産生する能力を維持し続ける．また，胎生期とい
う限られた時間の中で脳を構築する必要のある胎生期神経
系前駆細胞は非常に分裂頻度が高い一方で，成体神経幹細
胞は静止期にとどまっており非常にゆっくりと分裂する．
そのため著者らは，成体神経幹細胞となる起源細胞は，胎
生期からすでに脳を構築する神経系前駆細胞とは異なる系
譜にあるのではないかと考えた．さらに，そのような起源
細胞は脳の構築を担う神経系前駆細胞よりも分裂頻度の低
い静止状態にあるのではないかと仮説を立てた（図2，仮
説B）．そこで，分裂頻度を調べるためにH2B-GFP（ヒス
トンH2BとGFPの融合タンパク質）がTet-ONシステムに
より一過的に発現誘導される系を用いた（図2）．発現誘
導された細胞は，分裂のたびにGFPのタンパク質量が約
半分に希釈されるため，GFPの強度によって分裂の回数を
推測することができる．胎生9日目にGFPの発現を誘導し

図2 細胞分裂頻度の違いを利用した成体神経幹細胞の起源細胞の同定
H2B-GFPを一過的に発現誘導させた細胞は分裂するたびにGFPが希釈され，蛍光強度が低くなる．これにより，
分裂回数の少ない細胞をGFPラベル保持細胞として標識することができる．これまで成体神経幹細胞は，生後にお
いて分裂活性の高い神経系前駆細胞の中からランダムに選ばれて形成されたのち，分裂活性が低くなると考えられ
てきた（仮説A）．しかし，分裂頻度が低いという性質をもつ神経系前駆細胞が胎生期の時点ですでに選ばれてお
り（起源細胞），その細胞系譜が成体神経幹細胞になるという可能性も考えられる（仮説B）．仮説Bが少なくとも
一部の系で正しいことが立証された（本文参照）．
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た1日後では，未分化な神経系前駆細胞におけるGFP強度
は一様に高く，均一にラベルされることを確認した．一
方，興味深いことにGFPの発現誘導から6日目において，
大半の神経系前駆細胞ではGFPが検出されない程度まで
希釈された（この実験系ではH2B-GFPは約9回の分裂で
検出限界を下回る）にも関わらず，GFP強度を高いレベル
で保持した少数の細胞集団が存在することがわかった．そ
れら少数の未分化な細胞群は他の前駆細胞と比較してきわ
めて分裂頻度が低いことが示唆される．それらGFP強度
の高い細胞群は，胎生13日目から15日目に出現し，将来
成体神経幹細胞の存在する側脳室の脳室下帯に局在してい
た．そして驚くべきことに，生後28日目となってもGFP
強度の高い細胞は側脳室の脳室下帯に存在し，成体神経幹
細胞の形態を示しマーカーを発現することがわかった．す
なわち，胎生13日目から出現するGFP保持細胞はほとん
ど分裂を介さずに成体神経幹細胞様の性質を示す細胞とな
る可能性が示された．一方，成体脳室下帯神経幹細胞の約
7割がH2B-GFPを高発現で保持していたことから，これら
成体神経幹細胞の多くが胎生期の早い段階からゆっくりと
分裂する特別な性質を持った細胞群に由来する可能性が示
唆された 14）．
それでは，ゆっくりと分裂する胎生期神経系前駆細胞で

はどのように分裂が抑制されているのだろうか？　著者ら
は近年，海馬あるいは脳室下帯における成体神経幹細胞に
おいて，細胞周期抑制因子であるp57（Cdkn1c）が高発現
し，未分化性や静止期の維持に重要な役割を担うことを見
いだしている 3）．そのため，胎生期においてゆっくりと分
裂する細胞群も，すばやく分裂する細胞集団よりp57の発
現が高いのではないかと考え，検証を行った結果，H2B-
GFPを高レベルで保持している細胞群において，p57が高
発現していることを見いだした．さらに，p57を破壊する
と成体神経幹細胞の発生が阻害された．これにより，p57
の発現上昇により分裂が抑制されることが成体神経幹細胞
の発生あるいは維持に必要である可能性が示唆された．一
方，ウイルスを用いた過剰発現の系によってp57を高発現
させた細胞群は，より脳室下帯の成体神経幹細胞様の未
分化細胞になりやすいことが明らかとなった．すなわち，
p57を高発現し分裂頻度の低い胎生期神経系前駆細胞から
成体神経幹細胞が作り出される可能性が示された．
また，別のグループによっても上記の可能性を支持する

結果が報告された 15）．Fuentealbaらの報告によれば，胎生
14日目あるいは16日目にブロモデオキシウリジン（BrdU）
を投与し，生後の側脳室下帯の染色を行うと，胎生12日
目，17日目にBrdUを投与した場合に比べ，BrdUの染色強
度が高くhGFAP陽性の成体神経幹細胞様の性質を示す細
胞が多数存在していた．さらに彼らは，胎生期にGFPを
発現するウイルスを用いて胎生期神経系前駆細胞をラベル

し，生後にBrdUを用いて新生されたニューロンのラベル
を行った．すると嗅球においてGFPとBrdUの両方を保持
している細胞数は，胎生13日目あるいは15日目にGFPラ
ベルした場合の方が胎生12日目あるいは17日目にラベル
した場合よりも多かった．これらの結果は，ゆっくりと分
裂する胎生期神経系前駆細胞が胎生14日目に存在し，胎
生15日目前後に生まれた神経系前駆細胞がほとんど分裂
を介さずに成体神経幹細胞となり，実際に嗅球のニューロ
ンを産生する可能性をさらに支持している．
これらの報告から，将来成体神経幹細胞となる細胞は

「生後に選ばれる」のではなく「胎生期からすでに選ばれ
ている」，さらにそれらは「ゆっくりと分裂する性質を持
つ」であろうことが強く示唆されている．

4. おわりに

成体神経幹細胞は海馬歯状回と側脳室の脳室下帯で生涯
ニューロンを産み出し続け，脳機能に重要な役割を果たし
ている．著者らや他グループの報告により，胎生期の時点
ですでに将来成体神経幹細胞となる「起源細胞」が選ばれ
ることが示唆されており，さらにそれらは脳を構築する神
経系前駆細胞よりも，ゆっくりと分裂することが明らかと
なってきた．では胎生期の起源細胞はどのように選ばれど
のように振る舞うのだろうか？　細胞周期抑制遺伝子の他
にも起源細胞を産み出すシグナルが存在するのだろうか？　
神経幹細胞の未分化性を維持するメカニズムと，起源細胞
を産み出すメカニズムには何らかの関わりがあるのだろう
か？　たとえば神経幹細胞の運命制御を行うニッチを，起
源細胞が自ら形成する能力を持つならば非常に興味深い．
このように，成体神経幹細胞の形成過程にはさまざまな課
題が残されている．これら起源細胞への理解を深めること
によって，成体神経幹細胞の本質，ひいてはうつ病などの
成体ニューロン神経異常を伴う精神疾患のメカニズムの解
明へつながることが期待される．
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