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胚性幹細胞 (ES細 胞)は 、神経疾患の再生医療に用いる移植用細胞を供給する細胞の候

補として有力である。しかし、再生医療の実現化のためには、ヒトES細 胞からの優れた分

化誘導法を確立することが必須であると共に、ヒト神経分化マーカーを用いて分化機構を

解明し、移植用細胞の安全性を検証する必要がある。本研究では、マウスおよびヒトES細

胞をNeural Stem Sphere(NSS)法 によって、選択的に神経系細胞へ分化させ、その分化

過程における遺伝子発現を解析して、新規神経分化マーカー遺伝子を探索した。マウスお

よびヒトES細 胞のコロニーは、アストロサイ ト条件培地中で浮遊培養して細胞集合体を形

成させ、それぞれ 4日 目および 20日 目まで培養した。それぞれの分化誘導の途中の過程の

細胞集合体からmRNAを 回収し、既知のマーカー遺伝子の発現量をリアルタイム RT‐PCR

法で解析して、培養によって ES細 胞から神経系細胞への一方向的な分化が起こったことを

確認した。さらに、本研究の先行研究として行ったサル ES細 胞の神経分化過程の Gene

Chぉ 解析によって、発現量の増加が認められた 5つ の遺伝子について、マウスおよびヒト

ES細 胞の培養に伴う発現量の変化を解析した。その結果、5つ の遺伝子は、マウスおよび

ヒトES細 胞から神経系への分化に伴い発現量が増加することが明らかになり、新規神経系

細胞のマーカー遺伝子になり得る可能性が示された。しかし、培養に伴う発現の変化は、

遺伝子間で異なり、マウスES細 胞では、遺伝子 2の 発現量が分化誘導初期 (培養 1日 目)

から増加し、中期 (培養 2日 日)に ピークになった後、若干減少した。一方、ほかの4つ

の遺伝子の発現は分化誘導後期 (培養 3日 日)に 頭者になり、4つ の中の 3つ の遺伝子の

発現量は4日 目にさらに増加した。それに対して、ヒトES細 胞では、培養に伴う遺伝子発

現の変化はマウスと若干異なった。すなわち、マウスで初期から発現した遺伝子 2は 、ヒ

トではむしろ後期に顕著に発現量が増加した。さらに、マウスで後期に発現量が増加した

4つ の遺伝子のうち、ヒトでは遺伝子4は マウスと同様に後期に発現が顕著に増加したが、

遺伝子 1,遺 伝子 5は 初期から発現した。以上の結果から、5つ の遺伝子は新規神経分化の

マーカー遺伝子になりうるが、マウスとヒトでは神経系細胞の分化過程において機能に若

子の相違があることが示唆された。


