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研究成果の概要（和文）：  

増殖因子が幹細胞を制御する分子機構や、増殖因子を介して各組織や臓器が発生する分子機構

の解明を、新規バイオインフォマティクスを用いて目指した。研究代表者がこれまでに作製し

た増殖因子 FGF の細胞内司令塔分子 FRS2alpha の変異マウスの解析から、神経幹細胞の自己

複製能の鍵分子 Hes1、心臓の発生パスウエイの鍵として FRS2alpha-Shp2-Tbx2 が明らかにな

った。さらに、乳腺幹細胞並びに乳癌幹細胞の自己複製能の鍵分子、NFkB が明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We aimed to clarify molecular mechanisms how growth factors regulate self-renewing activity of 

tissue type specific stem cells by using novel bioinfomatics. As a result, we identified Hes1 as a 

key molecular target of self-renewal of neural stem cells and FRS2alpha-Shp2-Tbx2 pathway 

as a key pathway for development of cardiac progenitor cells. Moreover, we identified NFkB as 

a key molecular target for self-renewing mammalian stem cells as well as breast cancer stem 

cells. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、様々な組織に幹細胞が存在すること

が明らかになり、これを分離同定し、in vitro

で至適な条件で培養し、生体内へ戻すことが

理論的に可能になってきた。そのため、様々

な疾病や事故などにより傷害を受けた脳神

経系や心臓などの臓器を、幹細胞を用いて再

生させようとする再生医療が、大変注目され

ている。しかし現時点で、実際に実用化に至

っている再生医療はごく限られたものにと

どまっており、克服されなければならない重

要な問題点がいくつか存在する。 

 第一に、組織幹細胞を in vitro で未分化能を

保持しながら大量培養するためには、増殖因

子が必須である。中でも、22 種存在する

Fibroblast growth factor (FGF)1-23 は、神経幹

細胞始め様々な組織幹細胞に用いることが

可能な増殖因子として、研究代表者のこれま

での報告も含め、注目されている(Proc. Natl. 

Acad. Sci., USA, 102, p15983, 2005)。しかし、

種々の増殖因子が幹細胞を制御する分子機

構が未だ不明な点が多く、効率的な幹細胞の

増殖法が確立しづらい点があげられる。第二

に、個々の組織や臓器を再生させるためには、

それが発生する分子機構が理解されている

ことが重要であるが、現時点では、各組織や

臓器が発生する分子機構は、未だ不明な点が

多いこともあげられる。ここでも、FGFs が、

脳神経系、眼を始めとする様々な組織、臓器

の発生に重要な役割を果たしていることは、

研究代表者のこれまでの報告も含め、よく知

られている(Mol. Cell. Biol., 25 p4105, 2005; 

Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 101, p17144, 2004)。 

 発生生物学は、100 年以上の長い歴史のあ

る学問分野であり、ここ十数年は、分子生物

学的視点による要素還元的アプローチの飛

躍的発達の恩恵を受けて、分子のレベルでか

なりのことがわかってきた。しかし、発生と

いう複雑で巧緻な現象を統合的に理解する

ためには、新たな視点からの解析が必要にな

っている。また、増殖因子による幹細胞の制

御機構についても、その複雑な分子機構を包

括的に解析し、統合的に理解するための方法

論の確立が必要な段階になっている。 

 一方、数年前ヒトゲノム解読は一定の成果

を収め、その情報を数理統計学的に解析する

バイオインフォマティクス分野の発展が最

近著しい。ここ数年、分子生物学者とバイオ

インフォマティクスの専門家の有機的な連

携による、「システム生物学」が新たな学問

分野として注目されつつある。研究者人口は、

国内はまだ少数であるが、国外ではふえつつ

あり、これからの発展が期待されている。 

 

２．研究の目的 

研究代表者はこれまでに、FGF の下流で働

くドッキング／アダプター分子 FRS2alpha の

変異マウス(2F マウス及び 4F マウス)を、タ

ーゲッティングにより作製し、解析を行って

きた。その結果、これらのマウスは、様々な

発生異常を起こすとともに、種々の幹細胞に

も異常をきたしている (Dev. Biol., in press; 

Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 102, p15983, 2005; 

Mol. Cell. Biol., 25 p4105, 2005; Proc. Natl. 

Acad. Sci., USA, 101, p17144, 2004; Proc. Natl. 

Acad. Sci., USA, 98, p8578, 2001) 。詳細な解

析より、これらのマウスは、FGF シグナルの

重要なパスウエイを、それぞれ部分的にしか

も特異的に欠失した優れたモデルマウスで

あることが明らかになっている。そこで、研

究期間内では、これらのモデルマウスを用い

て、これまでの解析により発生生物学的分子

生物学的詳細が明らかな表現型を基盤に、シ

ステム生物学的解析を行う。その過程で、再

生医療に役立つ新規シーズとなる分子の同



定など、再生医療への応用を視野に入れる。

同時に、新たなマウス表現型について解析を

行う。この成果は新たな系として、システム

生物学的解析に供する基盤となる。 

 

A. FGF による胎児神経幹細胞の増殖制御並

びに自己複製能のシステム生物学的解析 

B. 大脳皮質の発生制御のシステム生物学的

解析 

C. FRS2alpha 2F 並びに 4F 変異マウスの新

規表現型の発生生物学的ならびに分子生

物学的解析 

D. 増殖因子による乳腺幹細胞制御のシステ

ム生物学的解析 

 

３．研究の方法 

3-1. FGF による神経幹細胞の増殖制御並びに

大脳皮質の発生制御のシステム生物学的

解析 

研究代表者のこれまでの解析により、

FRS2alpha 2F マウス由来胎児神経幹細

胞は、FGF シグナルの部分的欠失のため

に、FGF2 を添加して培養すると、増殖

に障害がある  (Proc. Natl. Acad. Sci., 

USA, 102, p15983, 2005)。そこで、野生型

マウス由来胎児神経幹細胞と比較する

ことにより、FGF2 による神経幹細胞の

増殖パスウエイを統合的に明らかにす

る 。 具 体 的 に は 、 E12.5 の マ ウ ス

telencephalon 由来の神経幹細胞を FGF2

で培養し、時系列的に細胞を採取し(約 7

ポイント)、RNA 及び蛋白質抽出を行う。

RNA は、マイクロアレイ(Agilent 社)解析

に供し、パスウエイ上で活躍している可

能性のある候補遺伝子を数百から 1000

まで抽出する。次に、ABI 社の low density 

array system を用いて、網羅的 RT-PCR を

行う。さらなるバイオインフォマティク

ス的解析を行い、シグナルパスウエイの

解明及び in silico モデルの構築を行う。

摂動解析を行い、モデルの検証を分子生

物学的実験によって行い、その結果をバ

イオインフォマティクス解析へ供する

というフィードバックを繰り返し、より

精度の高いモデル構築を行う。精度の高

い in silico モデルが得られたら、その中

から、神経幹細胞の増殖パスウエイ上の

キーイベントを予測し、脳神経細胞の再

生に応用可能な新規シーズ候補分子を

抽出する。 

3-2.    FRS2alpha 変異マウスの新規表現型

の解析 

網膜、視神経、心臓などに新規表現型が

見いだされたので、それを詳細に解析した。 

FRS2alpha 2F マウスは、全例において心

奇形を始めとする DiGeorge 症候群と一

致する表現形を持っていた。 

3-3.   増殖因子によるシグナル伝達のシス

テム生物学的解析による乳腺幹細胞な

どの自己複製の解析 

 
４．研究成果 

当初予定していた FRS2alpha 変異マウスを中

心に用いての FRS2alpha を切り口とした神経

や心臓などの組織幹細胞制御の解析を推進

し、一定の成果を得た。また、FRS2alpha が

神経幹細胞の増殖のみならず、自己複製にも

重要であることが見いだされたので、システ

ム生物学的解析の目的を、増殖から自己複製

の解析に変更した。その結果、神経幹細胞の

自己複製の標的として、Hes1 が明らかになっ

た。 

 さらに、増殖因子一般による幹細胞の制御

という切り口で研究を勧め、システム生物学

的解析を組み合わせたところ、乳腺幹細胞や

それが癌化した乳癌幹細胞の自己複製能の

分子機構の一旦も明らかになってきた。こち



らは、当初の予定からは想像できなかった新

たな方向への研究の進展であり、今後さらな

る発展が期待できる。 

4-1. FGF による神経幹細胞の増殖制御、自己

複製能並びに大脳皮質の発生制御のシス

テム生物学的解析 

 

4-1-1. 我々の解析より、FRS2alpha は、神経幹

細胞の自己複製能にクリティカルであることを見

いだした。そこで、その分子機構をシステム生物

学的に統合的に理解するため、時系列詳細

DNA マイクロアレイにより遺伝子発現パターン

のプロファイリングを行い、これをバイオインフォ

マティクス解析に供した。その結果、神経幹細胞

の自己複製の標的として、Hes1 が明らかにな

った。 

 

4-1-2.  

FRS2alphaが、神経のbasal progenitor cellsの分

化を制御する Tbr2 の発現誘導に重要な役割を

果たしていることを見いだした。神経の basal 

progenitor cells の分化を制御する Tbr2 の発現

を抑制する分子機構を調べた結果、Hes1 の発

現誘導を介することが示唆された。今後 Tbr2 と

Hes1 の発現の相互関係について、細胞生物学

的な解析を行う予定である。 

4-1-3.  

時系列詳細 DNA マイクロアレイにより遺伝子発

現パターンのプロファイリングを行い、これをバイ

オインフォマティクス解析に供した結果、

Hes1-Pax6 シグナルが重要な役割を果たすこと

が示唆された。現在 Pax6 の蛋白質レベルの発

現、Pax6 関連の遺伝子発現を確認しており、こ

の新規シグナル伝達系の解明につなげる予定

である。 

4-2 FRS2alpha 2F並びに 4F変異マウスの新規

表現型の解析 

FRS2alpha 2F マウスは、全例において心奇形

を始めとする DiGeorge 症候群と一致する表

現形を持っていた。発生生物学的並びに分子

生物学的解析より、Shp2-Tbx2 パスウエイの

存在が示された。 

4-1. ヒト乳癌幹細胞株を用いたシステム生

物学的解析より、乳癌幹細胞において、その

自己複製能に NFkB パスウエイの活性化が重

要であることが示された。 
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