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概要 
（100～150 字程度） 

神経幹細胞は中枢神経系に存在する未分化性の細胞で、生涯にわた

って存在し、神経損傷や細胞外からのシグナルに応答して増殖・分

化を開始する。一方、膜タンパク質 Prominin-1（Prom1）はこの

神経幹細胞に高い発現量を示す。申請者は神経幹細胞の分化メカニ

ズムを明らかにする上で、貴研究所・近藤亨教授が樹立した

Prominin-1 遺伝子変異マウスを利用し、神経幹細胞の増殖、神経

損傷に対する応答の多様性を明らかにすることを目指す。 
研究目的 
（300 字程度） 

Prom1 は神経幹細胞に高い発現を示すため、神経幹細胞の維持ま

たは神経幹細胞からの神経・グリア分化に必須の役割を果たす可能

性が高い。一方、ヘッジホッグシグナルは主に発生過程において細

胞分化・増殖に関与するが、この神経幹細胞の維持や分化過程にも

必須であることが、申請者らによるものも含めて以前の研究からす

でに明らかになっている。そこで、野生型並びに Prom1 変異マウ

スに脊髄損傷を与えて神経幹細胞を活性化させ、その治癒過程にお

ける遺伝子発現や分化能の違いを比較した。さらに、アデノ随伴ウ

イルス（Adeno Associated Virus; AAV）を損傷部位に導入して神

経幹細胞の遺伝子発現改変を試みた。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

（1）野生型またはProm1変異マウスにおける脊髄損傷モデルの構築と

神経幹細胞の活性化。 
 神経幹細胞がその分化能を発揮するのは、神経組織が物理的損傷

など外部からの刺激を受けた時である。この過程における Prom1
の関与を明らかにする目的で、野生型または Prom1 遺伝子変異の

成体マウスの脊髄に人工的に損傷を導入し、その回復過程における

損傷部位の遺伝子発現や、野生型と Prom1 変異マウスの回復能の

違いを解析した。 
 その結果、Prom1 変異マウスに脊髄損傷を与えたマウスでは、



損傷からの回復過程においてグリア細胞の遺伝子発現の一部が野

生型に比べて変化することや、神経幹細胞の増殖能が弱化する傾向

にあることが観察された。このことは、Prom1 が、損傷応答にお

ける神経幹細胞の増殖能や分化方向の決定に必須の役割を果たす

ことを意味する。 
 一方、ヘッジホッグシグナルは細胞の増殖や分化に必要とされる

シグナルの１つであり、これもまた神経幹細胞の維持・分化に関与

することが示唆されている。そこで、ヘッジホッグシグナルの活性

化がリアルタイムに観察できるレポーターマウス（GBS-GFP トラ

ンスジェニックマウス）と Prom1 変異マウスを交配して上記と同

様の脊髄損傷応答を観察したところ、Prom1 変異マウスでは

GBS-GFP 陽性細胞数が減少していることが明らかとなった。この

ことから、損傷応答における神経幹細胞の増殖・分化にはヘッジホ

ッグシグナルが必須であること、またこの過程に Prom1 が関与す

ることが明らかになった。現在、どの細胞に分化する過程にヘッジ

ホッグシグナルが必要なのか、また Prom1 がこの過程に関わる詳

細について解析を進めている。 
(2) AAV の導入による神経幹細胞の遺伝子発現の改変 
 AAV は分化途上にある細胞の遺伝子発現を改変する上で、遺伝

子不導入法として有用である。そこで、GFP（コントロール）や一

部のヘッジホッグ関連遺伝子を損傷部位に導入し、特に Prom1 変

異マウスにおいて遺伝子発現の変化や機能回復が見られるかを解

析している。現在までに、システム自体がワークするところまでは

明らかになっているため、今後機能遺伝子の導入を進めていく。 
 上記の研究に関連して、データ内容や実験技術の情報交換に関す

る Web 会議を 2 回行った。また 2023 年 3 月に貴研究所を訪問し、

成果発表に向けた戦略について近藤亨教授と直接議論した。いずれ

も、当初は想定していなかった技術の情報交換や戦略の策定につな

がるものであり、有意義であった。 
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