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研究成果の概要（和文）：胎盤のインターフェイス機能として、新たに白血病抑制因子(LIF)と副腎皮

質刺激ホルモン(ACTH) を基軸とする母-胎児間（母胎間）シグナルパスウエイを発見した。このパスウ

エイでは、母親由来の LIF が胎盤から ACTH の分泌を誘導し、この ACTH が胎児赤血球から再び LIF

の分泌を誘導する。そして、LIF が胎児大脳皮質ニューロンの増殖を促進する。 

 
研究成果の概要（英文）：Placental trophoblasts in rats are stimulated by maternal leukemia inhibitory 
factor (LIF) to secrete adrenocorticotropic hormone (ACTH) into the fetal blood circulation. Then, 
fetal nucleated red blood cells are reactive to placental ACTH to secrete LIF, which induces an 
increase of LIF level in the fetal cerebrospinal fluid. Finally, the neuron production in the fetal 
forebrain increased. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者・八田らは、マウス胎児子宮外発生法

を用いた in vivo 実験によって、白血病抑制因子

(LIF)/gp130 シグナルが神経幹細胞を細胞分裂

周期にとどめ、神経細胞の産生を促すことを明

らかにした（Hatta et al., J. Neurosci, 2002）。以

後、神経幹細胞の self-renewal における LIF の

重要性が認識されるようになった。研究開始当

時、特に再生医学の領域では、LIF が神経細胞

の再生におけるキー分子の候補として、注目さ



れていたが、LIF の胎生期における神経細胞産

生機構については不明な点が多かった。本研

究課題では、胎盤を介した母-胎児間 LIF シグ

ナル伝達機構を想定し、それによる胎児脳の発

育調節が行われるという仮説のもとに研究を開

始した。 

 
２．研究の目的 
（１）ラット母体における LIF の濃度変化の解析 

（２）胎盤絨毛 ACTH の分泌誘導機構の検討 

（３）胎児血球 LIF の分泌誘導機構の検討 

（４）LIF による神経発生関連転写調節因子、成

長因子の発現亢進作用の検討 

（５）母乳を介した、母-新生児間ネットワークによ

る生後脳の発達に及ぼす影響の検討 

 
３．研究の方法 
（１）ELISA による母獣および胎児の血清、脳脊

髄液中の LIF および ACTH 濃度の計測。 

（２） RT-PCR による、 LIF 、 LIFR 、gp130 、

POMC、MC2 および 5R の発現解析。 
（３）real time PCR による、LIF、LIFR、gp130、

POMC、MC2 および 5R の定量的発現解析。 

（４）胎盤絨毛および胎児血球における LIF、

LIFR、gp130、POMC、MC2 および 5R の免

疫染色。 

（５）ACTH 中和抗体の胎児へのマイクロインジ 

ェクションによる、LIF 分泌阻害実験。 

（６）MC2/5R 中和抗体による、初代培養胎児血 

球からの LIF 分泌阻害実験。 

（７）siRNA による培養絨毛幹細胞の gp130 お 

よび LIFR に対するノックダウン実験。 

（８）母獣への LIF 投与後の、胎児大脳における 

遺伝子発現プロファイル解析。 

（９）母獣への LIF 投与後の、胎児大脳における  

ＢｒｄＵ-labeling index 解析。 

（10）ラット母乳成分分析およびラット母乳の搾 

乳法の確立と人工哺育法の条件設定。 
 
４．研究成果 

（１）研究の主な成果 

①LIF シグナルパスウエイの証明 

母体からの LIF 刺激により、胎盤絨毛細胞か

らACTHが分泌誘導され、それが胎児有核赤血

球に作用して、再びLIFの分泌を誘導することを、

in vivo および in vitro の各種実験で確認した。こ

れによって、母胎間にまたがる LIF-ACTH-LIF

シグナルパスウエイの存在を同定した。また、そ

のシグナルパスウエイの標的として、胎児大脳

皮質の発生が調節を受けることを示した。この研

究成果は Endocrinology 誌に発表され、大変ユ

ニークなモデルとして reviewer から高い評価を

受けた（Simamura et al, Endocrinology 2010）。 

②LIF 刺激により変動する胎児大脳皮質の遺伝

子発現プロファイル 

LIF 投与４時間後の胎児大脳皮質の遺伝子

発現プロファイルを Affimetrix Gene chip を用い

て解析したところ、250 遺伝子に変動が認められ、

137 遺伝子が発現亢進していた。この中の 28 遺

伝子が神経発生関連遺伝子であった。 

③ミルク成分の解析 

 ラットのミルクを、容易に、かつ効率よく搾乳で

きる方法論が確立できたたため、この方法を用

いて、生後日数に伴う母乳含有成分の変化を

LS/MS/MS および二次元電気泳動による検索

を開始した。その結果、初乳と 3 日目の成乳を

比較すると、構成成分に大きな違いが認められ

た。 現在、変動した分子の同定を行っている。

また、従来では困難であった、出生直後の新生

児に対して、安全に強制哺乳するための経口ゾ

ンデの原型が完成した。 

 

（２）得られた成果の国内外における位置づけと

インパクト 

母胎児間シグナルパスウエイを初めて記載し、

それが胎児脳の発育に関与することを報告した

（Simamura et al, Endocrinology 2010）。これは

母と胎児をむすぶ情報伝達システムの発見にほ



かならず、当該領域の研究において全く新しい

視点を与える、非常に独創的かつエポックメイキ

ングな研究成果であると位置付けられる。この論

文は、Faculty of 1000 Biology に選出（2010, 4

月) され、高い評価を得ている。 

 

（３）今後の展望 

母胎間シグナルパスウエイによる、胎児大脳と

血球の発生を調節する分子機構が明らかになり、

その生理的意義が確立される。さらに、LIF シグ

ナルパスウエイの標的分子の中で神経発生関

連転写調節因子に対する発現調節機構が解明

されることにより、いまだ明確な分子機構が示さ

れていない、生活習慣病や神経疾患の胎児起

源仮説（DOHaD 仮説）の研究における突破口

になると期待される。 
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