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研究成果の概要（和文）： 
脳下垂体ホルモンであるプロラクチン(PRL)は妊娠時に増加して乳汁分泌を刺激するが、種々
の修飾を受けてその作用が変化する。PRL N端ペプチドである 16kDa PRLが脳内で生成され
る可能性があること、アルツハイマー病でアミロイドβ蛋白が蓄積する海馬神経細胞には脳下

垂体自己受容体に早々する発現があることが明らかとなった。免疫系および神経系において

16kDa PRLは細胞増殖抑制作用を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
PRL, one of the anterior pituitary hormone, is secreted in large amounts during pregnancy 
and stimulates milk production. PRL is known to get several post-translational 
modifications such as cleavage to produce 16kDa N terminal fragment. In this preliminary 
study, it was shown that 1) 16kDa could be produced in the brain, 2) PRL receptors were 
expressed in hippocampal neurons and 3) 16kDa PRL had cytotoxic effects in immune cells 
and neurons. 
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１．研究開始当初の背景 
脳下垂体ホルモンであるプロラクチン(PRL)
は脳下垂体以外でも産生され、その受容体は
ほぼすべての組織で発現していることが報
告されている。PRL は乳汁産生•分泌刺激作
用以外に免疫調節作用、抗不安作用、神経保
護作用など多岐にわたる生物作用が報告さ
れている。申請者は免疫-神経-内分泌相互作
用の研究の中で、PRLの翻訳後修飾について

検討し、PRL自己抗体と PRLが結合したマ
クロプロラクチン血症の病態生理を明らか
にしてきた。最近 PRL の翻訳後修飾産物で
ある N 端 16kDa PRL フラグメントが、
23kDa PRL とは異なり血管内皮細胞増殖を
抑制することが報告された。生体において親
ホルモンとその部分ペプチドが互いの作用
を調整している可能性がある。 
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２．研究の目的 
免疫系、神経系における 16kDa PRLの発現、
生物作用を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
【PRL、PRL 受容体発現】 
PCR および real-time PCR 法で mRNA 発現を検
討した。 
【16kDa PRL 作製】 
ラット脳下垂体より得られた PRL cDNA をも
とに PCR 法で 16kDa PRL cDNA を作製し、pGEX 
6P-1 ベクターに組み込んだ。E coli で発現
させた後、PreScission protease で GST 部分
を切断し、mature な 16kDa PRL を得た。 
【PRL N 端、C端抗体作製】 
PRL N 端、C端の部分ペプチドを作製し、ウ
サギアルブミンと conjugate を作製後、フロ
イントのアジュバンドとともにウサギに注
射してそれぞれの抗体を得た。 
【16kDa PRL の生物作用】 
免疫系における作用：Nb2 rat lymphoma cell
に単独または 23kDa PRL と共に投与した後、
生存細胞数の指標である WSTアッセイおよび
細胞傷害の指標である LDH 測定を行った。 
神経系における作用：培養ラット海馬神経細
胞に 16kDa PRL を投与し、同様の測定を行っ
た。 
４．研究成果 
I. 免疫系における 16kDa PRL の作用 
Nb2 rat lymphoma cell は 0.01ng/mL-10ng/mL 
PRL に対して濃度依存性に増殖した。16kDa 
PRL は 1ng/mL PRL による細胞増殖を軽度抑制
したが、PRL (-)下での Nb2 rat lymphoma cell
自体の生存には影響を及ぼさなかった。 
 
II.神経系における 16kDa PRL の発現と生物
作用の検討 
【神経系における PRL および PRL 受容体発
現】 
中枢神経系において GH 発現が幅広くみられ
たのに対し、PRL 発現は脳下垂体と下垂体茎、
および延髄に限られていた。PRL および GH 受
容体は中枢神経系で広く発現がみられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

神経幹細胞が存在し、アルツハイマー病でア
ミロイドβ(Aβ)が蓄積する海馬神経細胞に
は脳下垂体自己受容体相当の PRL および GH

受容体発現が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
【Cathepsin D による 16kDa PRL 生成】 
N端およびC端PRLペプチド抗体が得られた。
この抗体を用いて Western blot に て
cathepsin D による PRL 消化を行った。PRL
は酸性条件下でペプチド分解され、16kDa PRL
が生成された。この 16kDa PRL は C 端抗体で
は認識されず、N 端のペプチド分解産物であ
ることが確認された。 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
PRL を ラ ット脳ミクロゾーム分画と
cathepsin D が作用しない中性条件下でイン
キュベートしたところ 16kDa PRL が生成され
た。この反応は pepstatin A で抑制されたこ
とから脳内にcathepsin D以外のpepstatin A
感受性のペプチダーゼが存在し、脳内 16kDa 
PRL 生成に関与している可能性が示唆された。 
 
 

 
 
 
 



【16kDa PRL の神経毒性作用】 
16kDa PRL および 16kDa GH には図に示す様な
神経毒性作用が認められた。 
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