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【研究要旨】	

	

	 本研究は、抗てんかん薬バルプロ酸の胎生期曝露が、成体期の海馬ニューロン

新生を減少させることを定量化でき、また副腎皮質由来褐色細胞腫細胞株を用い

て、特定のノン・コーディングRNAが遺伝子発現を制御できることを明らかにでき

たことを受けて、ネオニコチノイド系農薬暴露による影響の定量化することを目

的として着手された。これまで、アセタミプリド（10mg/kg）、イミダクロプリド

(8mg/kg)投与直後には、海馬ニューロン新生への影響が検出しにくいことが分か

った。その影響を明らかにするためには、成体期でのニューロン新生解析とノン

コーディングRNA解析による定量化が必要であると考えられため、次世代シーケン

サーによるRNA発現プロファイリングが神経系への影響を定量化する指標となりう

るかどうかを検討するための研究を進め、農薬暴露による異常値検出の精度を鋭

敏化できる一例を示すことに成功した。	
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Ａ．研究目的	

	

	 脳・神経系は主要な３つの細胞種、ニュ

ーロン、アストロサイト及びオリゴデンド

ロサイトによって構成されるが、これらは

共通の神経幹細胞から産生され、互いに密

接に連携しながら高度な情報処理機能を発

揮する。そのためには胎児・幼若期から成

体における神経幹細胞から各種細胞への分

化・成熟が時空間的に精妙に制御される必

要がある。これが破綻した場合、これまで

にも重度な神経疾患や機能障害に至ること

が数多く示されているがその原因の詳細に

ついては不明な点が多く、また種々の化学

物質によりこれらが受ける影響を数値化し、

定量的に解析する方法も乏しい。ところで、

ネオニコチノイド系の農薬であるアセタミ

プリドとイミダクロプリドの幼若期暴露に

よって遅発性の情動・認知行動異常が生じ

ることが明らかとなっており、またニュー

ロン新生への影響が示唆される結果が研究

代表者らによって得られている。そこで、

本分担者は、対象化学物質として、ネオニ

コチノイド系農薬を選択し、ニューロン新

生とノンコーディング RNA の発現・機能に

及ぼす影響の詳細な解析、及びその定量化

を目的として研究に着手した。	

	

	

Ｂ．研究方法	

	

	 まず、幼若期（2 週齢）マウスに、コント

ロールとしてコーンオイル、アセタミプリ

ド（10mg/kg）、イミダクロプリド(8mg/kg)を

単回経口投与し、その後１週間 BrdU（100	

mg/kg/日）を腹腔内投与した群、及び成体期

（12 週齢）まで待って同じく BrdU を投与

した群を作製、脳を固定し成体海馬ニュー

ロン新生解析用とした。それぞれ脳切片を

作製し、幼若ニューロンマーカーである

doublecortin（DCX）と BrdU に対する抗体

を用いてニューロン新生を定量化した。ま

た、同様に 2週齢マウスに、コーンオイル、

アセタミプリド、イミダクロプリドを単回

経口投与し、3週齢時あるいは成体期（13 週

齢）まで待ち、遺伝子とノンコーディング

RNA発現解析用に脳を凍結保存した。この脳

よりノンコーディング RNA を含む RNA を抽

出し、ライブラリーを作製後、次世代シー

ケンサーを用いて発現データを得る（生後

単回投与群）。更に、母マウスにコーンオイ

ル、アセタミプリド（0.01mg/kg/day）、イミ

ダクロプリド(0.01mg/kg/day)に飲水投与

することで、胎生 11 日目から出生後 28 日

目まで慢性に暴露し、遺伝子とノンコーデ

ィング RNA 発現解析用に脳を凍結保存した。

この脳よりノンコーディング RNA を含む

RNA を抽出し・ライブラリーを作製し、次世

代シーケンサーを用いて発現データを得る

ことを計画した（慢性母性投与群）。	

	

	

Ｃ．研究結果	

	

	 アセタミプリド及びイミダクロプリド投

与後１週間 BrdU を投与したマウスについ

てニューロン新生の解析を行ったが、コン

トロールと比較して、明らかな差は観察さ

れなかった。	

	 生後単回投与群において、1週間後に発現

上昇してくる遺伝子群には、細胞増殖関連

のものと細胞移動関連のものが認められた。

例えば、イミダクロプリド投与群の場合、

ジーンオントロジー(GO)タームに属する遺

伝子として、 MITOTIC	 CYTOKINESIS や

MYOSHIN	II	COMPLEX 関連の遺伝子が総じて

発現上昇していた（図 1）。したがって、神

経幹細胞の増殖が異常に促進され、細胞移

動を開始し、ニューロンに早期分化してし

まうと考えられた。一方で、成体期に発現

減少する遺伝子のプロファイリングから、

ニューロンの質の低下あるいは量の減少が

晩発性の影響として起こってしまうことも

分かってきた。例えば、イミダクロプロド

及びアセタミプリドいずれの投与群におい

ても、GO タームに属する遺伝子として、

NEURON	SPINE 関連の遺伝子が総じて発現減

少していた（図 2）。	

この生後単回投与群のノンコーディング

RNA発現解析については、生後単回投与群に

おけるノンコーディング RNA の発現プロフ

ァイルを得るためのモデルトランスクリプ

トの作製スキームを開発中であり、定量し

たモデルトランスクリプト候補と遺伝子発

現との関連付けの予備的検討を終えたとこ

ろである。慢性母性投与群については、各

064



 

脳より抽出した RNA を用いて、シーケンス

用のライブラリー作製まで行った。	

	

	

Ｄ．考察	

	

	 今回、ネオニコチノイド系農薬である、

アセタミプリドとイミダクロプリドの 2 週

齢マウス投与直後には、ニューロン新生へ

の影響は見られなかった。しかし、研究代

表者が行った、同様に両農薬を投与したマ

ウスの成体期（12-13 週齢）における行動解

析では、恐怖条件付けテストにおいて明ら

かに障害がみられており、そのことに一致

して、今回、遺伝子発現プロファイリング

から、ニューロンの質の低下あるいは量の

減少が起こっていたことは興味深い。原因

についても今回の遺伝子発現プロファイリ

ングから明らかになりつつあり、ネオニコ

チノイド投与が 1 週間以内に神経幹細胞の

異常増殖・早期分化を引き起こしたことで

ある可能性が高い。今後、生後単回投与群

と慢性母性投与群の結果を併せることで、

上記の考察をサポートできる結果を得るこ

とができるかは興味深く、また引き続きこ

のような取り組みを行うことで、ノンコー

ディング RNA の発現プロファイルを得るた

めのモデルトランスクリプトの精度が格段

に上昇することが期待できる。	

	 	

	

Ｅ．結論	

	

	 今回の解析から、ネオニコチノイド系農

薬である、アセタミプリド（10mg/kg）、イミ

ダクロプリド(8mg/kg)投与直後には、免疫

染色では海馬ニューロン新生への影響は見

られなかったもの、それが次世代シーケン

サー解析による遺伝子発現プロファイリン

グにより検出できたことは意義深く、現在

取り組んでいるノンコーディング RNA の発

現プロファイルを得るためのモデルトラン

スクリプトの精度上昇により、農薬暴露に

よる異常値検出の精度を更に鋭敏なものに

することも強く期待できる。	
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森元浩、芝原友也、脇坂義信、黒田淳

哉、中嶋秀行、中島欽一、北園孝成：

海馬歯状回における傷害反応性神経幹

細胞増殖と神経新生における活性酸素

種産生酵素Nox4の役割、第２６回海馬

と高次脳機能学会	、愛知県、名古屋市

立大学、2017年９月３０-１０月１日

（３０日）(一般口演)	

4． 中島欽一○：Hypoxia	epigenetically	

confers	astrocytic	differentiation	

potential	on	human	pluripotent	

cell-derived	neural	precursor	

cells、The	72nd	Fujihara	Seminar	

Molecular	Mechanism	of	Molding	and	

Disruption	of	the	Epigenomes	

Underlying	Cellular	Community、北海

道、グランドホテルニュー王子、201７

年９月１３-１５日(13日)（口頭）	

5． 今村拓也○佐野坂司、浜崎伸彦、Chai	

Muh	Chyi、五十嵐勝秀、大塚まき、三

浦史仁、伊藤隆司、藤井信之、池尾一

穂、中島欽一：DNA	methylome	

analysis	identifies	transcription	

factor-based	epigenomic	signatures	

of	multi-lineage	competence	in	

neural	stem/progenitor	cells、The	

72nd	Fujihara	Seminar	Molecular	

Mechanism	of	Molding	and	Disruption	

of	the	Epigenomes	Underlying	

Cellular	Community、北海道、グラン

ドホテルニュー王子、201７年９月１３

-１５日(13-14日)（ポスター）	

6． 本田瑞季○、堅田明子、大塚まき、山

本直樹、五十嵐勝秀、今村拓也、中島

欽一：Mechanism	underlying	

developmental	stage	dependent	

changes	in	neural	stem	cells	

responsiveness	to	Bone	

Morphogenetic	Proteins、The	72nd	

Fujihara	Seminar	Molecular	

Mechanism	of	Molding	and	Disruption	

of	the	Epigenomes	Underlying	

Cellular	Community、北海道、グラン

ドホテルニュー王子、201７年９月１３

-１５日(13-14日)（ポスター）	

7． 亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、三

浦史仁、伊藤隆司、中島欽一：

Neuronal	activity-dependent	DNA	

methylation	changes	in	the	naïve	

hippocampal	neurons	accelerate	gene	

expression	responses	to	the	

following	stimuli、The	72nd	

Fujihara	Seminar	Molecular	

Mechanism	of	Molding	and	Disruption	

of	the	Epigenomes	Underlying	

Cellular	Community、北海道、グラン

ドホテルニュー王子、201７年９月１３

-１５日(13-14日)（ポスター）	

8． 今村拓也○、山本直樹、阿形清和、中

島欽一：Regulation	of	non-coding	

RNA	contributes	to	the	complete	

cessation	of	cell	proliferation	of	

neuron-like	cells、第４３回内藤ｺﾝﾌｧ

ﾚﾝｽ、北海道、ｼｬﾄﾚｰｾﾞｶﾞﾄｰｷﾝｸﾞﾀﾞﾑｻｯﾎﾟ

ﾛ、2017年8月27日-30日（29日）(ポス

ター)	

9． 中嶋秀行○、辻村啓太、入江浩一郎、

中島欽一	:	Functional	analysis	of	

MeCP2,	the	Rett	syndrome	

responsible	factor,	mediated	by	

microRNA	in	neural	stem	cells	fate	

specification、第40回日本神経科学大

会、千葉市、幕張メッセ、2017年7月20

日-	23日（22日）（口頭）	

10． 中島欽一○：DNA	Methylation	

Regulting	Neuron-Glia	Fate	

Switching	of	Neural	Stem	Cells、第

40回日本神経科学大会	、千葉市、幕張

メッセ、2017年7月20-23日（21日）（シ

ンポジウム)	

11． 今村拓也○：長鎖ノンコーディング

RNAによるほ乳類エピゲノム制御、第２

回次世代生命科学の研究会	、福岡県、

九州大学コラボステーションI、2017年

7月13-14日（14日）（口頭）	

12． 今村拓也○：ニューロンにおけるエピ

ゲノム制御とその破綻、第44回日本毒
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性学会学術年会	、神奈川県、パシフィ

コ横浜、2017年7月10-12日（12日）（シ

ンポジウム)	

13． 亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、三

浦史仁、伊藤隆司、中島欽一：マウス

海馬ニューロンは神経活動依存的にDNA

メチロームを変動し、脱メチル化を介

して遺伝子発現応答を高速化する、第

１１回日本エピジェネティクス研究会

年会、東京都、学術総合センター一橋

講堂、201７年５月２２-２３日(２３

日)（ポスター）	

14． 松田泰斗○、入江剛史、アデフィンア

リア、中島欽一：エピゲノム変換を介

したミクログリアからニューロンへの

直接分化転換機構の解明、第１１回日

本エピジェネティクス研究会年会、東

京都、学術総合センター一橋講堂、201

７年５月２２-２３日(２２日)（ポスタ

ー）	

15． 中島欽一○：HDAC阻害剤胎生期暴露に

よる学習記憶障害とその改善法、第35

回日本認知症学会学術集会	、東京都、

東京国際フォーラム、2016年1２月１-

12月3日（2日）(シンポシウム)		

16． 本田瑞季○、堅田明子、大塚まき、山

本直樹、五十嵐勝秀、今村拓也、中島

欽一：胎生期の神経幹細胞における発

生時期依存的なBMP応答性変化の分子機

構、第39回日本分子生物学会年会	、横

浜市、パシフィコ横浜、2016年11月30-

12月2日（2日）（ポスター）	

17． 安井徹郎○、上薗直弘、中嶋秀行、松

田泰斗、中島欽一：低酸素培養による

ヒトiPS由来神経幹細胞の短期アストロ

サイト分化誘導、第39回日本分子生物

学会年会	、横浜市、パシフィコ横浜、

2016年11月30-12月2日（1日）（ポスタ

ー）	

18． 藤本雄一○、亀田朋典、小野田孝太、

吉良潤一、中島欽一、今村拓也：ヒト

ＥＳ/iPS細胞から神経幹細胞への誘導

とその分化過程におけるノンコーディ

ングＲＮＡ(pancRNA)を介した特異的遺

伝子活性化、第39回日本分子生物学会

年会	、横浜市、パシフィコ横浜、2016

年11月30-12月2日（1日）（ポスター）	

19． 中島欽一○：神経幹細胞のエピジェネ

ティック制御と脊髄損傷治療への応

用、第39回日本分子生物学会年会	、横

浜市、パシフィコ横浜、2016年11月30-

12月2日（30日）（シンポジウム）	

20． 坂井淳彦○、松田泰斗、加藤聖子、中

島欽一：胎児期抗てんかん薬曝露マウ

スの成体でのけいれん感受性増加、第

39回日本分子生物学会年会	、横浜市、

パシフィコ横浜、2016年11月30-12月2

日（30日）（ポスター）	

21． 亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木

村文香、三浦史仁、伊藤隆司、中島欽

一：マウス海馬ニューロンにおいて神

経活動によりＤＮＡ化が変動し遺伝子

発現応答能を改変する、第39回日本分

子生物学会年会	、横浜市、パシフィコ

横浜、2016年11月30-12月2日（30日）

（ポスター）	

22． 山本直樹、阿形清和、中島欽一、今

村拓也○：長鎖ノンコーディングＲＮ

Ａはほ乳類ニューロン完全増殖停止に

必須である、第１０９回日本繁殖生物

学会大会	、神奈川県、麻布大学、2016

年９月１１-１５日（13日）	

23． 中島欽一○：神経系細胞のエピジェネ

ティクス、第４６回新潟神経学夏期セ

ミナー	、新潟県、新潟大学脳研究所、

2016年7月28-7月30日（30日）（招待講

演）	

24． 坂井淳彦○、中島欽一、加藤聖子：マ

ウス神経幹細胞の胎仔期バルプロ酸曝

露による晩発性影響とその分子基盤の

解明、第２６回日本サイトメトリー学

会学術集会、福岡市、九州大学百年講

堂、2016年7月23-24日（23日）	

25． 中島欽一○：Mechanism	of	Rett	

syndrome	pathogenesis、第３９回日本

神経科学大会	、横浜市、パシフィコ横

浜、2016年７月20-22日（20日）（シン

ポジウム）	

26． 中島欽一○：レット症候群原因因子

MeCP2のmiRNA生合成を介したニューロ

ン機能制御、第４３回日本毒性学会学

術年会	、愛知県、ウインクあいち、

2016年６月29-7月１日（30日）（シンポ

ジウム）	
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27． 山本直樹、阿形清和、中島欽一、今

村拓也○：Regulation	of	Non-coding	

RNA	Contributes	to	the	Complete	

Cessation	of	Cell	Proliferation	of	

Neuron-like	Cells、第35回札幌国際が

んシンポジウム、北海道、ロイトン札

幌、2016年６月24-25日（24日）（ポス

ター）	

28． 亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木

村文香、三浦史仁、伊藤隆司、中島欽

一：マウス胎仔海馬由来初代培養ニュ

ーロンにおける神経活動依存的ＤＮＡ

メチ中ローム変動の検出、第35回札幌

国際がんシンポジウム、北海道、ロイ

トン札幌、2016年６月24-25日（24日）

（ポスター）	

29． 中島欽一○：神経系におけるエピジェ

ネティクス、第10回日本ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研

究会	、大阪府、千里ライフサイエンス

センター、2016年5月19-20日（20日）

（講演）	

30． 今村拓也○、山本直樹、阿形清和、中

島欽一：cAMPシグナルによるPC12細胞

の 終分化機構には両方向性プロモー

ター由来のノンコーディング

RNA(pancRNA)発現制御が必須である、

第10回日本ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研究会	、大阪

府、千里ライフサイエンスセンター、

2016年5月19-20日（20日）（ポスター）	

31． 亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木

村文香、三浦史仁、伊藤隆司、中島欽

一：マウス胎仔海馬由来初代培養ニュ

ーロンにおける神経活動依存的ＤＮＡ

メチローム変動の検出、第10回日本ｴﾋﾟ

ｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研究会	、大阪府、千里ライフ

サイエンスセンター、2016年5月19-20

日（19日）（ポスター）	

32． 小野田孝太○、佐藤弘明、浜崎伸彦、

中嶋秀行、束村博子、前多敬一郎、中

島欽一、今村拓也：マウス性的二型核

内の細胞でみられるアンドロジェン依

存的なＤＮＡメチル化レベルの変化、

第10回日本ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｸｽ研究会	、大阪

府、千里ライフサイエンスセンター、

2016年5月19-20日（19日）（ポスター）	

33． 中島欽一○：神経幹細胞分化とニュー

ロン機能を制御するエピジェネティク

ス機構、第１回	名市大頭脳循環セミナ

ー、名古屋市、名古屋市立大学、2016

年4月8日	

34． 中島欽一○：miR-199aはMeCP2とmTOR

シグナルをリンクしレット症候群発症

に関与する、大阪大学蛋白質研究所セ

ミナー、大阪府、大阪大学蛋白質研究

所、2015年12月11日-12日(11日)	

35． 堅田明子○、中島欽一：中枢神経系の

発生・発達から老化までをも制御する

組織としての脈絡叢、第38回日本分子

生物学会年会、兵庫県、神戸ポートア

イランド、2015年１２月１日-４日（４

日）（口頭）	

36． 河村陽一郎○、野口浩史、堅田明子、

中島欽一：胎生期マウス終脳における

アストロサイト分化誘導因子産生細胞

の同定、第38回日本分子生物学会年

会、兵庫県、神戸ポートアイランド、

2015年１２月１日-４日（２日）（ポス

ター）	

37． 松田泰斗○、村尾直哉、審良静男、河

合太郎、中島欽一：ミクログリアにお

ける自然免疫受容体TLR9シグナルはて

んかん発作依存的な異常ニューロン新

生を抑制する、第38回日本分子生物学

会年会、兵庫県、神戸ポートアイラン

ド、2015年１２月１日-４日（２日）

（ポスター）	

38． 亀田朋典○、今村拓也、滝沢琢己、木

村文香、三浦史仁、伊藤隆司、中島欽

一：マウス胎仔海馬由来初代培養ニュ

ーロンにおけるPost-Bisulfite	

Adapter-Tagging法を用いた神経活動依

存的DNAメチローム変動解析、第38回日

本分子生物学会年会、兵庫県、神戸ポ

ートアイランド、2015年１２月１日-４

日（２日）（ポスター）	

39． 安井徹郎○、上薗直弘、野口浩史、村

尾直哉、松田泰斗、中島欽一：ヒト神

経幹細胞の発生進行に伴った性質変化

には低酸素条件が重要である、第38回

日本分子生物学会年会、兵庫県、神戸

ポートアイランド、2015年１２月１日-

４日（１日）（口頭）（ポスター）	

40． 中島欽一○：神経幹細胞のエピジェネ

ティック制御とその作用、第６回神経
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科学と構造生物学の融合研究会、愛知

県、岡崎コンファレンスセンター、

2015年11月26日-27日（26日）	

41． 松田泰斗○、村尾直哉、審良静男、河

合太郎、中島欽一：ミクログリアにお

ける自然免疫受容体TLR9シグナルはて

んかん発作依存的な異常ニューロン新

生を抑制する、第11回成体脳のニュー

ロン新生懇談会、愛知県、名古屋市立

大学、2015年11月14日（口演）	

42． 村尾直哉○、松田泰斗、野口浩史、古

関明彦、波平昌一、中島欽一：成体海

馬ニューロン新生におけるヘミメチル

化DNA認識因子Np95/Uhrf1の役割、第11

回成体脳のニューロン新生懇談会、愛

知県、名古屋市立大学、2015年11月14

日（ポスター）	

43． 中島欽一○：幹細胞って何？神経幹細

胞を中心とした病気や再生医療に関す

る話題、第８回形態科学シンポジウ

ム、福岡県、九州大学コラボステーシ

ョンI、2015年10月24日（講演）	

44． 中島欽一○：The	microRNA,	linking	

MeCP2	with	mTOR	signaling	and	its	

dysregulation	cause	Rett	syndrome	

phenotypes、第４０回内藤ｺﾝﾌｧﾚﾝｽ、北

海道、ｼｬﾄﾚｰｾﾞｶﾞﾄｰｷﾝｸﾞﾀﾞﾑｻｯﾎﾟﾛ、2015

年9月15日-18日（17日）（招待）	

45． 村尾直哉○、松田泰斗、野口浩史、古

関明彦、波平昌一、中島欽一：

Epigenetic	regulator	Np95/Uhrfl	

regulates	multiple	stages	of	adult	

hippocampal	neurogenesis、第４０回

内藤ｺﾝﾌｧﾚﾝｽ、北海道、ｼｬﾄﾚｰｾﾞｶﾞﾄｰｷﾝ

ｸﾞﾀﾞﾑｻｯﾎﾟﾛ、2015年9月15日-18日（17

日）（ポスター）	

46． 野口浩史○、波平昌一、佐野坂司、辻

村啓太、深尾陽一朗、五十嵐勝秀、木

村文香、中嶋秀行、中島欽一：

Maintenance	DNA	methyltransferase	

DNMT1	contributes	to	the	fate	

regulation	of	neural	stem	cells	

through	DNA	methylation-dependent	

and-independent	manners	during	

cortical	development、第４０回内藤ｺ

ﾝﾌｧﾚﾝｽ、北海道、ｼｬﾄﾚｰｾﾞｶﾞﾄｰｷﾝｸﾞﾀﾞﾑｻ

ｯﾎﾟﾛ、2015年9月15日-18日（１６日）

（ポスター）	

47． 中島欽一○：エピジェネティックな神

経幹細胞制御、第１６回運動器科学研

究会、鹿児島県、みなみホール、2015

年9月11日-12日（11日）（招待）（セミ

ナー）	

48． 松田泰斗○、村尾直哉、片野友貴、

Juliandi	Berry、審良静男、神山	淳、

河合太郎、中島欽一	：	TLR9	

signaling	in	microglia	ensures	

homeostatic	neurogenesis	in	the	

adult	hippocampus、第38回日本神経科

学大会、兵庫県、神戸コンベンション

センター、2015年7月28日-	31日（28

日）（口頭）	

49． 村尾直哉○、松田泰斗、野口浩史、古

関明彦、波平昌一、中島欽一：成体海

馬ニューロン新生におけるヘミメチル

化DNA認識因子Np95/Uhrf1の役割、第38

回日本神経科学大会、兵庫県、神戸コ

ンベンションセンター、2015年７月28

日-31日（29日）（口頭）	

50． 中嶋秀行○、辻村啓太、入江浩一郎、

中島欽一	:	Functional	analysis	of	

MeCP2,	the	Rett	syndrome	

responsible	factor,	mediated	by	

microRNA	in	neural	stem	cells	fate	

specification、第38回日本神経科学大

会、兵庫県、神戸コンベンションセン

ター、2015年7月28日-	31日（28日）

（口頭）	

51． 入江浩一郎○、辻村啓太、中嶋秀行、

中島欽一	:Analysis	of	the	molecular	

mechanism	of	dendritic	formation	by	

MeCP2	through	miR-199a	processing、

第38回日本神経科学大会、兵庫県、神

戸コンベンションセンター、2015年7月

28日-	31日（28日）（ポスター）	

52． 中島欽一○：胎生期HDAC阻害剤曝露に

よる遅発性学習記憶障害とその発症機

序、第４２回日本毒性学会学術年会、

ホテル日航金沢、2015年6月29日-7月1

日（7月1日）（ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ）	

53． 浜崎伸彦○、上坂将弘、中島欽一、阿

形清和、今村拓也：Gene	activation-

associated	long	noncoding	RNAs	

function	in	mouse	preimplantation	

developmen、第４８回日本発生生物学
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会年会、茨城県、つくば国際会議場、

2015年6月2日-5日(4日)（口頭）	

54． 上坂将弘○、阿形清和、中島欽一、今

村拓也：Species-specific	

repertories	of	promoter-associated	

non-coding	RNAs	may	contribute	to	

the	diversification	of	gene	

expression	profile、第４８回日本発

生生物学会年会、茨城県、つくば国際

会議場、2015年6月2日-5日(3日)（ポス

ター）	

55． 浜崎伸彦○、上坂将弘、中島欽一、阿

形清和、今村拓也	:長鎖ノンコーティ

ングＲＮＡによるマウス胚性遺伝子活

性化機構、第９回日本エピジェネティ

クス研究会年会、東京都、学術総合セ

ンター一橋講堂、2015年5月２５日-26

日（26日）（ポスター）	

56． 山本直樹○、上坂将弘、阿形清和、中

島欽一、今村拓也：Bidirectional	

promoter-derived	antisense	

noncoding	RNA	epigenetically	

regulates	irreversible	

differentiation	of	PC12	cells、第９

回日本エピジェネティクス研究会年

会、東京都、学術総合センター一橋講

堂、2015年5月25日-26日（26日）（ポス

ター）	

57． 上坂将弘○、阿形清和、中島欽一、今

村拓也：Species-specific	

repertories	of	promoter-associated	

non-coding	RNAs	may	contribute	to	

the	diversification	of	gene	

expression	profile、第９回日本エピ

ジェネティクス研究会年会、東京都、

学術総合センター一橋講堂、2015年5月

25日-26日（25日）（ポスター）	

58． 今村拓也○、浜崎伸彦、上坂将弘、阿

形清和、中島欽一：	雌性発生胚を活用

したPost-Bisulfite	Adapter-Tagging

法によるマウスＤＮＡメチローム解

析、第９回日本エピジェネティクス研

究会年会、東京都、学術総合センター

一橋講堂、2015年5月25日-26日（25

日）（ポスター）	
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1. Imamura,	T.,	Yamamoto,	N.,	Agata,	

K.,	 Nakashima	 K.:	 Regulation	 of	

non-coding	RNA	contributes	to	the	

complete	 cessation	 of.	 cell	

proliferation	 of	 neuron-like	

cells	 ,	 France･Japan	 EPIGENETICS	

Workshop	 2017,	 Paris-Diderot	

University,	November	6-8,2017	

2. Katada,S.,	 Honda,M.,	 Takouda,J.,	

Igarashi,K.,and	 Nakashima	 K.:	

Developmental	 stage-dependent	

change	of	SMAD	target	genes	defines	

the	direction	of	neural	stem	cell	

differentiation	 induced	 by	 bone	

morphogenetic	 proteins,	 EMBO	

Conference	 ‘Gene	 regulatory	

mechanisms	 in	 neural	 fate	

decisions’,San	Juan	de	Alicante,	

Spain,	September	7-10,	2017	

3. Katada,	 S.,	 Yamashita,	 R.,	

Nakashima	 K.:	 Implication	 of	

structure	 and	 functional	 changes	

of	aging	choroid	plexus	in	neural	

stem	 cells	 regulation	 and	 brain	

functions,	 KEYSTONE	 SYMPOSIA,	

Olympic	Valley,	January	8-12,	2017	

4. Nakashima	 K.:	 Insights	 into	 Rett	

Syndrome	using	Neural	Stem	Cells,	

KEYSTONE	SYMPOSIA,	Olympic	Valley,	

January	8-12,	2017	

5. Imamura,	T.,	Yamamoto,	N.,	Agata,	

K.,	 Nakashima	 K.:	 Regulation	 of	

non-coding	RNA	contributes	to	the	

complete	 cessation	 of.	 cell	

proliferation	 of	 neuron-like	

cells.Society	 for	 Neuroscience	

2016,	San	Diego	Convention	Center,	

November	12-16,2016	

6. Nakashima	 K.	 :	 Neural	 Stem	 Cell	

Regulation	 and	 Its	 Therapeutic	

Application	to	Spinal	Cord	Injury,	

Gordon	 Research	 Conference	

(Molecular	 &	 Cellular	

Neurobiology)(Hong	 Kong,	 China)	

June	12-17,	2016	

7. Katada,S.,	Honda,M.,	Nakashima	K.:	

Oxygen	 regulates	 fate	

specification	of	neural	stem	cell	

during	 cortical	 development.	
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KEYSTONE	 SYMPOSIA,	 Santa	 Fe,	

February	22-26,	2015	

	

Ｇ．知的所有権の取得状況	

１．特許取得	 	 	

２．実用新案登録	 	
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