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１．研究実施の概要 

(基本構想)  脳・神経系の高次機能が、脳・神経系を構成する細胞集団の多様性に立脚

していることは言うまでもない。本研究は、脳・神経系の高次機能の基盤となる細胞の

多様性の形成機構を、既存の技術をさらに高度に統合した形で駆使し、また独創的、新

規的な技術をも開発しつつ、戦略的に解明することを目的とする。神経発生の初期過程

を制御する遺伝子産物が、無脊椎動物から脊椎動物まで広く保存されていることを利用

し、ショウジョウバエの神経発生過程における細胞の運命決定を制御する遺伝子産物を

同定・解析することをスタート・ポイントとする。次に、ショウジョウバエで同定され

た遺伝子産物の哺乳類相同分子を単離しその機能解析を行う。機能解析の手段としては、

哺乳類胎児終脳から樹立した培養細胞株や初代培養系への遺伝子導入、発現の調節のた

めの in vitro の系、トランスジェニックマウスやノックアウトマウス作成による個体

レベルでの詳細な解析を用い、最終的には、哺乳類脳神経系を構成する細胞の多様性形

成のメカニズムを明らかにしたいと考え研究に取り組んできた。また、このような神経

発生の研究から得られる基本的知見を、近い将来神経変性疾患の治療法開発へと応用す

る方向で研究を進めてきた。 

 

ショウジョウバエのトランスポゾンである P因子のランダムな挿入変異法により、神

経系の発生に異常を示す変異体のスクリーニングとその責任遺伝子の単離により、新規

の神経発生制御遺伝子の同定を行った。この結果、神経系に強く発現する RNA 結合性蛋

白質 Musashi, グリア細胞特異的ホメオドメイン型転写因子 Repo, EGF モチーフを有す

る分泌型神経分化抑制因子 Argos などの新規遺伝子産物を同定することができた。この

研究 Project を通じ、これらの我々が同定した新規のショウジョウバエ遺伝子産物に加

え、細胞間相互作用を介して細胞分化制御を行っている Notch シグナルを中心に、ショ

ウジョウバエの強力な遺伝学的研究手法を武器に、神経発生の制御機構の研究を行った。

これらの内、Musashi は RNA 結合性蛋白質として、転写後での遺伝子発現調節を介して、

神経前駆細胞の非対称性分裂に必須の役割を担っていることが明らかとなった。また

我々は、細胞の非対称性分裂と細胞系譜の制御機構をより詳細に検討することを目的に、

発生過程における全細胞系譜があきらかにされているモデル生物である線虫 

(Caenorhabditis elegans )を用いた解析を行った。線虫の T 細胞という細胞の非対称

性分裂における Wnt/Frizzled シグナルの役割を検討するとともに、同細胞の非対称性

分裂に異常を示す変異体のスクリーニングとその責任遺伝子の positional cloning と

解析を進めた。このようにショウジョウバエ、線虫という無脊椎動物を用いた解析を通

じて、speedy に神経発生の制御因子を行ってきた。また、併行して我々は、これら無脊

椎動物の研究を通じて得られた知見をもとに、哺乳類の神経発生の制御機構の解析を試

みた。本 project では、Musashi と Notch シグナルの component である Deltex の哺乳類

相同分子のクローニングを行い、これらの遺伝子産物と哺乳類 Notch シグナル関連分子
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の哺乳類神経発生過程における発現パターンやその役割の解析を行った。この結果、

Notch シグナルおよび Musashi1 は、神経幹細胞を未分化状態に保つ機能を有することが

示された。また、興味深いことに、Musashi1 は哺乳類中枢神経系の神経幹細胞に強く発

現しており、同細胞の優れたマーカー分子であることが明らかとなった。これを利用し、

Musashi1 の発現を手がかりに我々は、成人脳内に神経幹細胞が存在するかどうかの探索

を行った結果、成人脳内においても脳室に面する上衣細胞層、脳室下帯という領域に神

経幹細胞が存在することが明らかとなった。これらの事実は、神経発生の機構解明へ寄

与すると同時に、神経幹細胞の中枢神経機能再生に向けての臨床応用が期待される。さ

て幹細胞が存在しながらも成人中枢神経系の再生能力が低いのは何故か？ということ

を考えてみると、1. 内在性の神経幹細胞からのニューロン新生が抑制されている。2. 

神経幹細胞の絶対数が不足している。という２つの理由が考えられ、これを克服し、損

傷した成体の哺乳類中枢神経系の機能修復を行うためには、神経幹細胞の自己複製と分

化調節機構を解明するとともに、神経幹細胞の分離法を確立し、損傷部位へ導入するこ

とが重要であるものと考えられた。この前半の目的のため、我々は、Msi1 および Notch

シグナルを中心に神経幹細胞の自己複製と fate determination に関する解析を行った。

また、後半の目的のため、GFP レポーターを用いた神経幹細胞の分離法を開発するとと

もに、神経疾患モデルへの移植を試みた。また、神経幹細胞あるいは神経前駆細胞から

生まれてきた細胞が、最終的な位置までどのように移動するかについても、解析をおこ

なってきた。 

上記の流れにのっとり、以下の 8項目を中心に研究を進めた。 

 

(1) (1) (1) (1) 神経幹細胞神経幹細胞神経幹細胞神経幹細胞    project: project: project: project: nestin-EGFP レポーターを用いて神経幹細胞を同定し分離する

方法を確立することができた。また、神経幹細胞・神経前駆細胞を脊髄損傷ラットある

いはパーキンソン病モデルラットへと移植し、これの動物の行動異常を回復させること

ができた。    

(2) (2) (2) (2) NotchNotchNotchNotch 情報伝達系情報伝達系情報伝達系情報伝達系 project project project project: : : : Notch 情報伝達系に関与すると考えられるショウジョウバ

エ Deltex について、その役割を詳細に検討した。また同遺伝子の哺乳類相同分子のク

ローニングと機能解析をおこなった。また、哺乳類 Notch シグナルの神経幹細胞の分化

制御における役割を検討し、同シグナルが神経幹細胞の未分化状態の維持と自己複製能

において重要な役割を果たしていることを示した。 

(3) (3) (3) (3) ArgosArgosArgosArgos 情報伝達系情報伝達系情報伝達系情報伝達系 project:project:project:project:    我々は、EGF 受容体シグナルを負に制御する分泌性蛋白質

Argos の機能につき、生化学的さらに遺伝学的な解析をおこなった。 生化学的解析に

より、Argos が EGF 受容体に直接結合して二量体形成を抑制することを明らかにした。

遺伝学的には、Argos の過剰発現によって生じる表現型を変化させる変異体をスクリー

ニングし複数の変異体を分離した。表現型の解析結果より、これらの系統の中には Argos

と共通のシグナル経路を介して細胞死あるいは細胞分化の制御に関与する遺伝子の変
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異体が含まれていることを示した。 

(4) (4) (4) (4) 線虫線虫線虫線虫 pppproject: roject: roject: roject: 線虫の分子遺伝学的手法を駆使して、細胞の非対称性分裂の制御機構を

解析した。線虫 C. elegans は細胞系譜が全て明らかにされており、非対称分裂の研究

に適している。非対称分裂の機構をさらに解明するため、Ｔ細胞という特定の細胞の非

対称分裂が異常になる変異体のスクリーニングを行い、１５種類の異なる新しい遺伝子

の変異体を２２種類同定した。このうち psa-1〜psa-8 と名付けた 8 種類の遺伝子の変

異体ではＴ細胞の非対称分裂が異常になることを確認した。また、psa-1 と psa-4 遺伝

子のクローニングに成功し、それぞれ酵母の SWI3 そして SWI2 のホモローグをコードし

ていることを明らかにした。 

(5) (5) (5) (5) プログラム細胞死プログラム細胞死プログラム細胞死プログラム細胞死 project: project: project: project: プログラム細胞死は、発生過程における細胞運命のひとつ

である。我々は、プログラム細胞死の分子機構を解明するために、ショウジョウバエを

用いて、Caspase 活性化因子である Ced4 相同分子と、 Ced9/Bcl2 ファミリーの機能解

析を個体レベル・分子レベルで進めた。また、哺乳類中枢神経系にける脱髄性疾患にお

けるオリゴデンドロサイトの細胞の意義につき,    Caspase を中心に解析を行った。 

(6) (6) (6) (6) RNARNARNARNA 結合蛋白質結合蛋白質結合蛋白質結合蛋白質 projectprojectprojectproject： RNA の輸送、スプライシング、翻訳、安定化、不安定化など

の転写後レベルでの遺伝子発現調節は、神経系の発生過程あるいは成熟した神経系にお

いて重要な働きをしていることが予想されている。これらの制御機構を明らかにするた

めにMusashi1, Huおよび我々が同定した新規のRNA結合蛋白質を中心に解析を行った。

Musashi1 は、哺乳類中枢神経系の神経幹細胞に強く発現する RNA 結合性蛋白質であり、

in vivo で m-Numb RNA に結合することにより、この翻訳を抑制していることが示された。

さらに、この Musashi1 による m-Numb の翻訳抑制は、Notch シグナルの活性化を引き起

こすことが明らかになり、神経幹細胞の未分化状態を維持するものと考えられた。 

(7) (7) (7) (7) 神経回路網形成と神経回路網形成と神経回路網形成と神経回路網形成と gliagliagliaglia 細胞の機能解析細胞の機能解析細胞の機能解析細胞の機能解析 projectprojectprojectproject：(1)植物レクチン WGA を用いたショウ

ジョウバエ神経系におけるシナプス標的の可視化技術の開発 と(2)ショウジョウバエ

グリア細胞特異的ホメオドメイン蛋白質 REPO の機能解析をおこなった。 

(8) (8) (8) (8) 大脳皮質、小脳皮質形成機構解析大脳皮質、小脳皮質形成機構解析大脳皮質、小脳皮質形成機構解析大脳皮質、小脳皮質形成機構解析 projectprojectprojectproject：マウス胎生期終脳のニューロン産生時期に

おいては、古くから知られている放射状グリア(radial glia)という細胞が、実は神経

幹細胞であることを明らかにした。また、radial glia から産まれた新生ニューロンの

興味深い挙動をスライス培養系と追記型ビデオ撮影装置を用いた観察からあきらかに

することができた。この他にも Reelin, Zic ファミリーについても機能解析を行った。 
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  出願番号：      特願 2000-5307 
  出 願 日：平成 12年 1月 5日 
 
３）発明の名称：神経幹細胞・神経前躯細胞レポーター遺伝子を導入したトラン神経幹細胞・神経前躯細胞レポーター遺伝子を導入したトラン神経幹細胞・神経前躯細胞レポーター遺伝子を導入したトラン神経幹細胞・神経前躯細胞レポーター遺伝子を導入したトラン 
                             スジェニック動物スジェニック動物スジェニック動物スジェニック動物 
  発 明 者：岡野栄之、Steven Goldman 
  出 願 人：科学技術振興事業団 
  出願番号：      特願 2000-5308 
  出 願 日：平成 12年 1月 5日 
 
４）発明の名称：ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法 
  発 明 者：岡野栄之、澤本和延、小林和人、松下夏樹 
  出 願 人：科学技術振興事業団 
  出願番号：      特願 2000-165150 
  出 願 日：平成 12年 6月 1日 
 
追加：発明の名称：ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法 
   発 明 者：岡野栄之、澤本和延、小林和人、松下夏樹 
   出 願 人：科学技術振興事業団 
   
５）発明の名称：脊髄に脊髄に脊髄に脊髄におけるシナプス形成ニューロンを誘導する中枢神経系前駆細胞おけるシナプス形成ニューロンを誘導する中枢神経系前駆細胞おけるシナプス形成ニューロンを誘導する中枢神経系前駆細胞おけるシナプス形成ニューロンを誘導する中枢神経系前駆細胞 
  発 明 者：岡野栄之 小川祐人 
  出 願 人：科学技術振興事業団 
  
海外 
１）発明の名称：Isolation and enrichment of neural stem cells from embryonic and adult central  

nervous system 
  発 明 者： Steven Goldman、Hideyuki Okano 
  出 願 人：科学技術振興事業団 
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  出願番号：      Provisional Application 
  出 願 日：平成 11年 12月 23日 
 
２）発明の名称：ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法ドーパミン作動性ニューロンの濃縮・分離方法 
  発 明 者：岡野栄之、澤本和延、小林和人、松下夏樹 
  出 願 人：科学技術振興事業団 
  出願番号：      PTC/JP00/08674 
  出 願 日：平成 12年 12月 7日 
 
(4)受賞等  
   ①受賞:平成 10 年 6 月 慶應義塾大学医学部より、北里賞受賞「神経発生の制御の分子機構とその神

経疾患への応用」 
 
   ②新聞報道 
日付 新聞名  タイトル 
H10.3.5 読売新聞 夕 フロンティア脳/よみがえる神経細胞/痴ほうや事故に光明 
H10.4.14 毎日新聞 朝 進む組織再生医学/食道や神経細胞できた！/幹細胞の分化、促進/腎

臓、せき髄を目標に 
H10.11.7 日本経済新聞 朝 脳の神経細胞成人でも再生/日米欧で成果相次ぐ/痴ほう症治療に道 
H11.1.27 朝日新聞 夕 脳再生の夢へ一歩/治療めざし動物実験も/胎児だけでなく大人にも

あった神経幹細胞 
H11.5.7 高知新聞（共同） 朝 死亡胎児組織使い基礎研究/大阪大研究グループ申請 
H11.5.7 西日本新聞 朝 死亡胎児の組織で研究/阪大教授実施申請 
H11.6.24 読売新聞 朝 中絶胎児の脳組織研究利用を原則承認 
H11.12.20 読売新聞 夕 「脳細胞は死ぬ一方」はもう古い/「ニューロン」大人でも゛誕生″

適度な刺激で増産 
H12.1.25 DAILY YOMIURI 朝 Science Technology    Neurogenesis may offer new hope for old 

brains 
H12.2.9 京都新聞 朝 ヒト神経幹細胞を分離/脳の難病治療期待/大阪大など世界初 
H12.2.9 神戸新聞 朝 ヒトの神経幹細胞分離/阪大教授ら世界初/脳の疾病治療に成果 
H12.3.4 日本経済新聞 朝 神経細胞の源を分離/阪大とコーネル大/脳疾患治療に活用 
H12.5.10 朝日新聞 夕 脳神経の新生に脚光/かぎは「幹細胞」にあり/走るネズミ「成績優

秀」/人の病気治療に期待も 
H12.6.16 朝日新聞 朝 インシュリン分泌細胞できた！！糖尿病患者に朗報 
H12.7.17 読売新聞 夕 ニューロンを蘇らせる/脳損傷、疾患治療に有効 神経幹細胞が分

化、自己複製 
H12.6.19 日本経済新聞 朝 臓器分化解明急ピッチ/大阪バイオ研/運動ニューロン遺伝子を特定

/阪大/すい臓ホルモン分泌する細胞 
H12.9.5 読売新聞 夕 脊髄機能回復ラットで成功/阪大チーム幹細胞を移植 
H12.9.13 朝日新聞 夕 進む幹細胞の基礎研究/神経や肝臓の組織を再生へ/ひざ関節変形に

応用も 
H12.9.14 読売新聞 夕 万能細胞/研究加速/米英、民間先行受け゛公認″/特許争奪、過熱の

一途 
H12.12.25 朝日新聞 朝 壊れた臓器回復、未来の技術/「再生医療」の夢着々/「幹細胞」で

望みの組織も/「創薬」も視野に続々進出 
H12.12.29 朝日新聞 朝 万能細胞から運動神経つくった/ALS 患者らの治療に道 岡野阪大教

授らマウス実験成功 
H12.12.30 日本経済新聞 朝 「万能細胞」から運動神経/阪大/マウスの実験に成功 
H13.1.1 毎日新聞 朝 新/神への挑戦/第一部/生命を再生する/神経再生 研究進展 
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   ③その他 
   TV ニュース報道 
 
日付 放送局 報道内容 
H12.1.20 TBS テレビ 神経幹細胞の分離法の開発 

H12.1.3 NHK テレビ 
7；00 のニュース ヒト成人脳内の神経前駆細胞に関する研究 

H12.3.10 NHK テレビ 
7；00 のニュース ヒト ES 細胞を利用した神経再生の研究を倫理委員会に提出 

H12.6.10 NHK 教育テレビ 
サイエンスアイ 脊髄損傷に対する細胞移植に関する研究 

H12.9.10 NHK テレビ 
7；00 のニュース 脊髄損傷に対する細胞移植に関する研究 

H12.12.28 NHK テレビ 
7；00 のニュース ES 細胞からの運動神経の誘導に関する研究 

 

 
 

 


