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I、 緒言 

 発生過程において、細胞はその形質を大きく変化させるが、この過程では遺伝子の発現が大き

く変化する。遺伝子の発現には、クロマチンの凝集状態が深く関係している。クロマチンがあま

り凝集していない“ゆるい”領域にある遺伝子では、転写因子などが接近しやすいために転写が

活性化されており、逆により凝集した“かたい”領域では転写が抑制されている。これまで、そ

れぞれの発生過程におけるクロマチン状態の変化については、主に重要なある特定の“ローカル

な”遺伝子座において研究されてきた。しかしながら、発生過程においては遺伝子の発現パター

ンがゲノム全体で変化しており、どのようにして多くの遺伝子の発現が協調的に制御されている

のかはわかっていない。 

 本研究では、大脳新皮質発生における(II)ニューロンの成熟過程と、(III)神経系前駆細胞の時期

依存的な変化において、クロマチン状態が核全体で“グローバルに”変化していることを見いだ

した。そして、このグローバルなクロマチン状態の変化の重要性について検討した。 

 

II、 ニューロンの成熟過程におけるグローバルなクロマチン状態の変化 

 ニューロンは、軸索や樹状突起、シナプス、分極した膜電位など様々な特異的な形質を持って

いる。しかし、これらの形質は神経系前駆細胞がニューロンに分化したあとにすぐに発現するわ

けではなく、多くの場合は適切な場所へと移動してから発現する。例えば、大脳新皮質において

は脳室帯で産まれたニューロンは皮質板へと移動し、そこで成熟する。このニューロンの成熟過

程では、遺伝子の発現パターンが大きく変化するが、これを協調的に変化させるメカニズムにつ

いてはわかっていない。 

 本研究では、ニューロンの成熟課程におけるクロマチン状態について検討を行った。まず、ヌ

クレアーゼによる切断アッセイを行った。マウス胎児大脳新皮質より採取し、未分化/未成熟条

件と分化/成熟条件で培養した細胞から核を抽出し、それをヌクレアーゼで処理し、切断される

DNA量を定量した。すると、分化/成熟条件において未分化/未成熟条件の細胞よりも多くの DNA

が切断されることがわかった。このことは、ニューロンの成熟に伴って核全体でヌクレアーゼが

より接近しやすい状態になっていることを示唆している。また、同様の核を適当な塩濃度の溶液

で処理をし、溶出されてくるヒストンの量を定量したところ、分化/成熟条件でより多くのヒス

トンが溶出された。この結果は、ニューロンの分化/成熟に伴ってクロマチン状態が静電的にゆ

るくなることを示唆している。さらに、リンカーヒストンH1-GFPを用いたFRAPを行ったところ、

H1-GFP の移動度がニューロンの成熟に伴って早くなることがわかった。このことは、ニューロ

ンの成熟に伴って、クロマチン状態がよりダイナミックになっていることを示唆している。これ



らの実験は、ニューロンの成熟課程では、クロマチン状態が核全体でグローバルにゆるくなるこ

とを示唆している。 

 次に、このグローバルなクロマチン状態の変化を制御するメカニズムを検討した。SWI/SNFク

ロマチンリモデリング因子の構成因子である Brmと Baf53bは、ニューロンの成熟に伴ってその

発現が上昇することが知られており、実際に本研究で用いている系でもそのことが確認された。

SWI/SNF 因子のグローバルなクロマチン状態の変化における役割を検討するために、Brm と

Baf53b をノックダウンして、ヌクレアーゼによる切断アッセイや塩による溶出アッセイを行っ

たところ、切断される DNAや溶出されるヒストンが減少することがわかった。このことは SWI/SNF

因子がニューロンの成熟におけるグローバルなクロマチン状態の変化に重要な役割を果たすこ

とを示唆している。 

 次に、ニューロンの成熟課程におけるグローバルなクロマチン状態の変化の意義を検討した。

グローバルなクロマチン状態の変化に重要である Brmと Baf53bをノックダウンして、ニューロ

ンの形態を観察した。すると、ニューロンの神経突起の発達が抑制されることがわかった。この

ことは、ニューロンの成熟に SWI/SNF因子が重要であることを示唆している。また、クロマチン

状態を凝集させることが知られているヒストン H1の変異体である H1ccを発現させたところ、神

経突起の発達が抑制されることがわかった。この結果は、グローバルなクロマチン状態の変化が

ニューロンの成熟に必要である可能性を示唆している。 

 これらの結果から、ニューロンの成熟過程ではクロマチン状態が核全体でグローバルにゆるく

なり、さらにこの変化に SWI/SNF 因子が重要な役割を果たすことを明らかにした。また、

SWI/SNF因子の機能を阻害する、あるいは H1ccを発現させるとニューロンの成熟が抑制される

ことがわかった。このことは、グローバルなクロマチン状態がゆるくなることがニューロンの成

熟を誘導し、遺伝子の発現パターンをゲノム全体で変化させるメカニズムであることを示唆して

いるのではないかと考えている。 

 

III、 神経系前駆細胞の時期依存的なグローバルなクロマチン状態の変化 

 神経系前駆細胞は、神経系を構成する様々なニューロン、アストロサイト、オリゴデンドロサ

イトを産生する多分化能を持つ細胞である。しかし、神経系前駆細胞は発生初期にはニューロン

を産生することができるが、時期を経るとグリア細胞しか産生できなくなる。このように、神経

発生の時期依存的に神経系前駆細胞の分化能は低下していく。この過程では、遺伝子の発現パタ

ーンが大きく変化するが、そのメカニズムは明らかになっていない。 

 近年、ES 細胞などの系で幹細胞は分化した細胞に比べて核全体でのグローバルなクロマチン

状態がゆるく保たれていることが報告されており、そのことが幹細胞の多能性に寄与しているの

ではないかと考察されている。しかし、組織幹細胞でもそういった現象があるのかは明らかにさ

れておらず、さらにその意義もほとんどわかっていない。 

 本研究では、神経系前駆細胞の時期依存的な変化におけるクロマチン状態について検討を行っ

た。まず、ヌクレアーゼによる切断アッセイを行った。すると、早期の神経系前駆細胞において

後期の神経系前駆細胞よりも多くの DNAが切断されることがわかった。このことは、神経系前駆

細胞の時期依存的な変化に伴って核全体でヌクレアーゼが接近しにくい状態になったことを示



唆している。また、塩による溶出アッセイを行ったところ、早期の神経系前駆細胞でより多くの

ヒストンが溶出された。この結果は、神経系前駆細胞の時期依存的な変化に伴ってクロマチン状

態が静電的に凝集することを示唆している。さらに、リンカーヒストン H1-GFP を用いた FRAP

を行ったところ、H1-GFP の移動度が後期の神経系前駆細胞で遅くなることがわかった。このこ

とは、早期の神経系前駆細胞ではクロマチン状態がよりダイナミックであることを示唆している。

これらの実験は、神経系前駆細胞では時期依存的にクロマチン状態が核全体でグローバルに凝集

することを示唆している。 

 次に、このグローバルなクロマチン状態の変化を制御するメカニズムを検討した。HMGA1 と

HMGA2は、早期の神経系前駆細胞でその発現が高いことが知られており、実際に本研究で用いて

いる系でもそのことが確認された。これらの分子をノックダウンして、ヌクレアーゼによる切断

アッセイや塩による溶出アッセイを行ったところ、HMGA1あるいは HMGA2をノックダウンすると

切断される DNAや溶出されるヒストンが減少することがわかった。このことは HMGA遺伝子群が

早期の神経系前駆細胞においてクロマチン状態をグローバルにゆるくするために重要な役割を

果たすことを示唆している。 

 次に、神経系前駆細胞におけるグローバルなクロマチン状態の変化の意義を検討した。早期の

神経系前駆細胞で HMGA1と HMGA2をノックダウンしてその分化能を検討した。すると、ニューロ

ン産生能が減少し、アストロサイト産生能が増加することがわかった。このことは、早期の神経

系前駆細胞のニューロン分化能に HMGA遺伝子群が重要であることを示唆している。 

 本研究では、神経系前駆細胞の能力が時期依存的に制限されていくとともに、グローバルなク

ロマチン状態がかたくなっていくことを明らかにした。また、HMGA 遺伝子群が早い時期の神

経系前駆細胞でクロマチン状態がゆるいことに必要であり、また早い時期の神経系前駆細胞のニ

ューロン分化能に必要であることを見いだした。当研究室では他に、i)HMGA 遺伝子群を遅い時

期の神経系前駆細胞に過剰発現するとクロマチン状態がグローバルにゆるくなること、ii)HMGA

遺伝子群を遅い時期の神経系前駆細胞に過剰発現するとニューロン産生能が上昇し、アストロサ

イト産生能が低下することを見いだしている。これらの結果をあわせて、早い時期の神経系前駆

細胞ではグローバルなクロマチン状態がゆるいことがその高い分化能に寄与しているのではな

いかと考えている。 

 

IV、 結言 

 本研究では、ニューロンの成熟過程と神経系前駆細胞の時期依存的な変化という、大脳新皮質

発生において非常に重要な現象で、グローバルなクロマチン状態が変化するという現象を見いだ

した。そして、この現象を制御するメカニズムの一端を明らかにすることで、このグローバルな

クロマチン状態の変化がそれぞれの現象に重要な役割を果たすことを明らかにした。発生過程で

は、遺伝子の発現パターンが大きく変化するが、それを制御するメカニズムの 1つとしてグロー

バルなクロマチン状態の制御が重要であることを示唆しているのではないかと考えている。 

 


