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【緒言】Notchは多種多様な細胞運命決定に重要な役割を果たしている分子であり,二種類の機能様式が知られている｡

一つは側方抑制であり,もうひとつは,分化誘導である｡ これまでの研究では,Notchシグナルは,オリゴデンドロサイト

や,神経にすでに運命決定がなされている前駆細胞の分化成熟を抑制することが知られていたが,最近の研究により,

Notchシグナルにより中枢神経系幹細胞からradialgliaへの分化誘導がおこることが示された｡しかし,Notchシグナル

のradialgliaへの分化誘導が,Notchシグナルの神経 ･オリゴデンドロサイト分化抑制の結果,二次的に起こっているの

か,Notchシグナルがradialgliaという運命決定を積極的に促進するのかはわかっていなかった｡今回,成体ラット海馬

よりbFGF依存性に単離された中枢神経系幹細胞であるAHPを用い,雨｡tchの恒常的活性化型変異体であるRAMICの

AHPの分化への影響の解析をおこなって,Notchシグナルが神経系幹細胞からアス トログリアへの分化誘導活性をもつと

いうこと,そして,その効果が他のアストログリアへの分化誘導活性をもつCNTFとは異なる分子機構で起こるというこ

とを明らかにした｡

【対照と方法】レトロウイルスを用いて神経系幹細胞にNotchの恒常的活性化型変異体であるRAMICを導入し,神経系

幹細胞の分化に与える影響を検討した｡さらに,その作用様式が選択的な細胞毒性もしくは細胞増殖によるものか,細胞分

化誘導によるものかを検討するため,クローン解析をおこなった｡また,その作用の分子機構を解明するため,ルシフェラ

ーゼアッセイを用いてアストログリアのマーカT分子であるGFAPの発現調節機構を検討した｡

【結果】Notchの恒常的活性化型変異体であるRAMICを導入した神経系幹細胞は自発的にアストログリアに分化した≦｡

クローン解析の結果,その作用様式は,細胞分化運命決定時に起こり,かつ選択的な細胞増殖の寄与もあるということがわ

かった.また,タモキシフェン依存性 NotchRAMICを用い,一時的にNotchシグナルを活性化するだけでアストログrリ

アへの運命決定がおこることを確認した｡アストログリアのマーカー分子であるGFAPのエンハンサー領域を用いたルシ

フェラーゼアッセイによると,NotchのRAMICによるアス トログリア誘導活性は,アストログリアへの強い分化誘導活

性をもつCNTFとは異なり,転写因子 STAT3を介さないことが明らかになった｡

i【考案】Notchの恒常的活性化型変異体であるRAMICのアストログリアへの分化誘導活性は細胞運命決定の段階におい

て起こるものである｡一時的なNotchシグナルの活性化によってアストロダリアへの運命決定がおこるということは,神

経系幹細胞がNotchシグナルによって全能性を失うということを強く示唆する｡AHPからNotchRAMICによって誘導

されるGFAP陽性細胞がradialgliaである可能性はあるが,ラツ吊こおけるradialgliaマーカー分子の欠如のため明らか

では無いoLIF,CNTF,BMP2はアストログリアの分化を誘導 し , ア ス トログリアのマーカー分子であるGFAPの発現上

昇を誘導する際に , StAT3複 合 体 を必要とする事が報告されて い る . N otch RA M ICのアストロダリ亨への分化誘導活性

はSTAT3非非 依 存 性 で あ り, LIF,CNTF,BMP2と全 く異なる 分 子 機 構 を 介 し て ア ス ト ロ グ リアの分化を誘導する事が示

唆されているo :
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

た｡クローン解析の結果,その作用は,細胞分化運命決定時に起こり,かつ選択的な細胞増殖の寄与もあるということがわ

かった｡また,タモキシフェン依存性RAMICを用い,-時的なNotchシグナル活性化だけでアス トログリア-の運命決

定がおこることを確認した｡このことは,神経系幹細胞がNotchシグナルによって全能性を失うということを強く示唆す

る. また,アストログリアのマーカー分子であるGFAPのエンハンサー領域を用いたルシフェラーゼアッセイによると,

NotchのRAMICによるアストログリア誘導活性は,アス トログリア-の強い分化誘導活性をもつCNTFとは異なり,蘇

写因子 sTAT3を介さないことが明らかになった.この結果,Notchのアス トログリアの分化誘導活性はCNTFと全 く異

なる分子機構によることが示された｡

以上の研究は,Notchシグナルによる神経発生制御の解明に貢献し,発生学の発展に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成13年2月

26日実施の論文内容とそれに関連した諮問を受け,合格と認められたものである｡
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