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論文内容 の 要 旨

背最と目的神経幹細胞は自己複製能を持っと同時に中板神経を轡成するニューロン、アストロサイトおよびオワゴデン

ド口サイトへの多分化能を保持した細胞である。

神経幹細胞からアストロサイトへの分化においては白血病抑制鴎子C1euke盟抽出hlbi加ryf恥tor:LIF)等の lnterleukin

(IL) -6 7ァミワーサイトカインが重要な役割を果たすととが知ちれている。従来の研究により IL-67ァミリーサイトカ

インが転写因子 sI富田ltr臨 sdu田 rand activa如roftra醐醐iption3 (STAT訟の活性化を介してグワア線維性酸性タンパク

質(富:lia畳.brill世 yacidicp問馳.;n:GFAP)等のアストロサイト特集約遺伝下の発現在誘導し神経幹細胞からアストロサイト

へ心分イむを制御することが明ちかに吉れている。

Ne町 opOle糊 (NP)は最近新たに同定された IL暗7ァミリーに属するサイトカインで、胎生類7ウえの脳室周題、臭球、

網膜に限局した発現パターンを示すことが報告されている。胎E主期マウエミ脳蜜慰問には多数の神経幹細胞が容在することか

ら、胎生期の神経幹細胞から7AトUサイトへむ分化過程において糊が関与する可能性が考えられた。

そこで本研究は NPによる神経幹細胞からアストロサイトへの分化誘導絡の検討とその分化制御機構を解明することを目

的とした。

方法・給生 14.5日自の7 ウス終脳から神経幹細胞を含む未分化な神経上皮細胞を調整し、神経幹細胞の臼己増殖を促進す

る損益性親維芽細胞増猶国子存在下で 4日間単層培養を行い増嫡・濃縮させた後、捲きなおして各種のアッセイに用いた。

アストロサイトへの分化誘導能は抗 GFAP抗体を#Jいた免疫染色にで検討した。 STAT3の活性化は抗ザン酸化 STAT3抗

体を用いたウエスタンプロットにて検討した。 GFAP遺伝子のプロモーター活性は GFAP遺伝子の転写開始点からと流約

2.5kb の範囲を GFAP遺伝子プロモーターとしてJレシ 7~ ラーぜ遺伝子のよ流に組み込んだものをレポーターとしたルシ7

エラーゼアッセイにて検討した。呂TAT3のGFAP遺伝子プロモーター上の呂TAT3認識配列への結合i揃 STAT3抗 体 開

いたタロマチン免疫主主降訟にて検討した。

結果:マウス胎仔終脳由来神経上皮細胞培養系に NPを添加すると、 GFAP陽性細胞の発現が観察され、 NPによるアス

トロサイトへの分化誘導が認められた。また NPによ IJSTAT3のリン酸化が誘導され、 STAT3が活性化されることを確認

した。 NPにより GFAP遺伝子プ口モーターが活性化されるが、 STAT3の優性抑制型変異体を強制発現させた鋸合あるい

はGFAP遺伝子プ口そーター領域の STAT3認識脚jに変異をいれた場合にはこの悶による GFAP遺伝子プロモーターの

活性化が阻害された。また NPにより内在性呂TAT3の GFAP遺伝子プロモーター上の STAT3認識配列への結合が誘J浮き

れた。さらに NPは胎仔脳に発現しているととが知られている Bone盟 orpho富'eneticprote出2(BMP2)と協説的にアスト

ロサイト分化を誘導することを認めた。

結論 NPは呂TAT3OJ活性化を介1，1::神経幹細胞のアストロサイトへの分化誘導能を持つことが示された。本研究結果か

ら、発生段階の脳において NPは他の IL-67ァミリーサイトカインや BMP等と協議して神経幹線胞のアストロサイト分化
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を制御する可能性が示唆きれたロ

翰文 審査の結果の喪鷺

Neuropoie抵nは近年新規インターロイキン z品7ァミリーサイトカインとして向定喜れ、胎仔脳室周囲に高発現することが

報告されている。この領域には多数の神経幹細胞が存在すること及び他のインタ一口イキン-67ァミリーサイトカインが神

経幹細胞からアストロサイトへの分化を誘導することが知られていることから、今回 Neuropoie討nのアストロサイト分化

過程におげる関与を検討した。

マウス胎仔神経美紀細胞を Neuxopoietin~i:て刺激すると a ストロサイトへの分化が観察された。また Neu四.poieti，舶に

より転写因子息i富na1廿ansdu曲 rand activa'加roftra混scription3 (昌TAT3)の活性化が誘導された。宰らlにこ自TAT3の優性

抑閉縦i塑塑A変異体を強骨嗣制予到j発現きせた場合、あ畠いはアストロサイト特巣的グザア線維性酸性夕ン

の呂TAT3認語識量配列に変暴若母を導入した場合、 Ne悶 opoie討恐によるそのプロモーターの活性化が阻害事れた。

これらのことからおeurop01e括設は STAT3の活性化を介してアストロサイト分化制御に関与する可能性が示唆事れた。

本研究は胎主主期脳における神経幹細胞からアストロサイトへの分化iこ関与する新たなサイトカインを報告したものであ

り、中枢神経発生メカニズムの解明iこ寄号するところが大きいと考える。

したがって、本論文は博t:(医学)の学位論文として価値あるものと認める白

なお、本学位授与申請者1;1:，平成 19年3月1卦日実絡む論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




