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１． 研究課題 

 食品には様々な生理活性物質が含まれており、既知の物質であっても未だ知られない機能

を持つケースが多々存在する。研究代表者は最近、ポリフェノールの一種であるピセアタン

ノールが神経幹細胞からアストロサイトへの分化を促進することを見出した。アストロサイ

トは中枢神経系を構成する主要な細胞であり、その増減が記憶形成やストレス、精神疾患と

深く関わることが明らかにされつつある。脳機能を改善させうる食品由来化合物を見出しそ

の機能を明らかにすることは、「ストレス社会」とも言うべき現代において非常に重要な研究

課題である。 

 そこで本研究では、神経幹細胞の分化制御活性を評価する新たなシステムを開発し、活性

物質の探索やメカニズム研究に取り組む。 

 

２． 主な研究成果 

 これまでは神経幹細胞の分化状態を免疫染色法により評価していたが、これは高価な抗体

を用いるうえ、染色作業に 2 日間を要するため、ハイスループットな解析の妨げとなってい

た。そこで CRISPR/Cas9 法を活用し、内在性のニューロンマーカー遺伝子（MAP2）に緑色蛍

光タンパク質（GFP）の、アストロサイトマーカー遺伝子（GFAP）に赤色蛍光タンパク質（mCherry）

の遺伝子を結合させた double knock-in ES細胞（mGEM細胞）を作出した。この細胞はニュー

ロンに分化すると緑色、アストロサイトに分化すると赤色の蛍光を発するため、二種類の細

胞系譜への分化状態を生きたまま観察することができ、評価に要する時間とコストを大幅に

削減する。 

 

 



 mGEM 細胞を用いて様々な食品抽出物の分化制御活性を評価した結果、いくつかの食品にア

ストロサイト分化誘導活性を見出した。特に強い食品 A から、所属研究室において活性成分

の単離が行われ、天然化合物 Xが同定された。Xはピセアタンノールよりも格段に強いアスト

ロサイト分化誘導活性を示し、食品機能性成分としてだけでなく、再生医療分野への応用も

期待できる（投稿準備中）。 
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５． 研究活動の課題と展望 

 これまでにアストロサイト分化誘導活性を有する活性化合物 X ならびに複数の有望な食品

抽出物の同定に成功した。今後はこれらの作用機序解明に取り組んでいく。転写因子やシグ

ナル伝達に加え、エピジェネティクスにも注目し解析を進めていく。Xをはじめ顕著な活性を

示した単離成分については、in vivoでの活性を確認するためにマウス投与実験を行っていく。 

 


