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　理研免疫・アレルギー科学総合研究センター 免疫発生研究
チームの河本宏チームリーダー、伊川友

とも

活
かつ

研究員らは新潟大
学と共同で、免疫応答の司令塔として働くT細胞へ分化する運
命の決定に、遺伝子「Bcl11b」が必須であることを発見した。
　研究チームは以前から、血液細胞の分化モデル「ミエロイ
ド基本型モデル」（図）を提唱してきた。このモデルでは、造
血幹細胞から赤血球、T細胞、B細胞に分化する途中の段階そ
れぞれに、ミエロイド系細胞（食細胞）への分化能が付随す
るとしている。研究チームはこのモデルを立証する実験を進
めており、2008年、T前駆細胞になる前の段階の細胞がミエ
ロイド系細胞への分化能を持つことを解明。今回、その細胞
（ミエロイド－T前駆細胞）が、ミエロイド系細胞への分化能
を失い、T前駆細胞へと分化決定される段階に焦点を当てた。
　まず、増殖や分化を助けるフィーダー細胞を用いない条件
下でマウスの造血幹細胞を培養したところ、ミエロイド－T

前駆細胞の段階で分化が停止し、自己複製により増え続ける
ことが分かった。これは、この段階がT細胞への分化に重要
なチェックポイントであることを示している。さらに、分化
停止状態からT細胞へ分化する培養系の確立にも成功。

　理研脳科学総合研究センター 神経回路ダイナミクス研究チ
ームのトーマス・クヌッフェル チームリーダー、ウォルター・
アケマン研究員、武藤弘樹研究員らは、脳の神経細胞に生じ
る電位変化（膜電位）を検出できる電位感受性蛍光タンパク
質（VSFP）を開発。VSFPをマウスの脳の特定部位に組み込
み、ひげ1本を刺激することで生じる脳の神経活動の様子をリ
アルタイムで画像化することに成功した。
　脳では何十億もの神経細胞が互いにつながり合って神経回
路を構成し、電気信号をやりとりして情報を伝達している。
特定の情報伝達の様子を観察するには、多くの神経細胞の膜

　次に、転写因子「Bcl11b」を欠損したマウスで造血幹細胞
の分化を観察したところ、同様にミエロイド－T前駆細胞の
段階で分化が停止し、自己複製により増え続けた。この結果
から、T細胞への分化にBcl11b遺伝子が必須であることが分
かった。また、今回の成果はミエロイド基本型モデルを分子
メカニズムの面から支持するものとなった。さらに、T細胞性
白血病の中にはBcl11b遺伝子が不活性化しているタイプが報
告されており、その治療法開発につながると期待される。 R

電位を同時計測する必要がある。これまで膜電位の可視化に
は、電位感受性色素や、カルシウムの流入を検知する方法が
使われてきたが、それぞれに特定の細胞だけを染めることが
できない、時間解像度が低い、といった問題があった。
　VSFPは水色の蛍光色を発する「CFP」と、黄色の蛍光を発す
る「YFP」という2種類の蛍光タンパク質を持つ。青紫色の光を
照射すると水色の光を発するが、神経活動に伴い膜電位が変
化すると、VSFPの構造が変化して黄色の光を発する。この2色
の蛍光の強度比の変化を膜電位の変化として検出することで、
神経活動の様子をとらえる仕組みだ。また、VSFPは遺伝的に
組み込めるため、特定の細胞や部位だけに導入できる。さらに
は、ミリ秒の精度で、長期にわたり安定した画像取得が可能。
　今後、思考など高次の認知機能の可視化や、精神疾患にお
ける神経回路異常の可視化につながると期待される。 R

● 『Nature Methods』オンライン版（7月11日）掲載

● 『Science』（7月2日号）掲載

図　ミエロイド基本型モデル
造血幹細胞から血液細胞に分化する途中の段階それぞれに、ミエロイド系細胞
（食細胞）への分化能（M）が付随するという血液細胞の分化過程モデル。今回、
このモデルを立証する実験の過程で、T細胞への分化を決定づけるBcl11b遺伝
子を発見した。

T細胞への分化を決定づける 
マスター遺伝子を同定
T細胞性白血病の治療法開発に期待
2010年7月2日プレスリリース

脳内神経活動の 
「読み出し」が可能に
電位感受性蛍光タンパク質（VSFP）を開発
2010年7月12日プレスリリース
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