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研究成果の概要（和文）：本研究においては、性ステロイドと成長因子の共役により誘導される

周生期の脳の性分化や成熟後の神経保護作用の機構を解明することを目的とした。成長因子プ

ログラニュリン（PGRN）遺伝子欠損マウス等を用いた解析の結果、エストロゲンは PGRN を介し

て青斑核の細胞数等に影響を与えることにより行動の性差を形成すること、PGRN は神経変性を

抑制するとともに海馬歯状回の神経新生、運動学習機能、脳障害後のミクログリア活性化の制

御等にも重要な役割を果たしていることが明らかとなった。さらに、PGRN の作用は GSK3β の

リン酸化を介して細胞内に伝達され、LIM ドメインをもつ遺伝子／タンパク質を介して発現す

ることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：This study was conducted to elucidate the role of sex steroid/growth 
factor systems in sexual differentiation of the brain during perinatal period and 
neuroprotection as well as neurogenesis after maturation. By the studies using 
progranulin (PGRN)-deficient mice we have generated, we found that PGRN mediates the brain 
actions of estrogens and modulates brain sexual differentiation, neurogenesis in the 
dentate gyrus of the hippocampus and neurodegeneration. It is also demonstrated that PGRN 
plays a role in regulating the activation of microglia after traumatic brain injury. In 
addition, it is suggested that the actions of PGRN in the brain is transduced through 
glycogen synthase kinase 3β phosphorylation, and mediated by genes/proteins containing 
LIM domain. 
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１．研究開始当初の背景 
 性ステロイドは、周生期の動物の脳に対
して性分化を誘導する作用（形成作用）、成
熟動物の脳に対して性行動等を誘起する作
用（活性作用）および神経新生を促進し神経
変性を抑制すること等により認知機能を維
持する作用（保護作用）を有している。我々
は新生ラット視床下部において性ステロイ
ド依存性に発現が上昇し、脳の性分化を誘
導する遺伝子として、プログラニュリン
（PGRN）をはじめとする幾つかの遺伝子を同
定した（Suzuki et al., Physiol Behav, 2000; 
Yonehara et al., Neurosci Lett, 2002; 
Suzuki & Nishihara, Mol Genetic Metab, 
2002）。PGRN は成長因子の一種であるが、脳
における機能的な役割を報告したのは我々
が世界で初めてであった。また近年、成熟
動物における脳内神経幹細胞の増殖を性ス
テロイドが促進することが注目を集めてい
るが、我々は成熟ラット脳内における PGRN
の発現も性ステロイド依存性に上昇し、神
経幹細胞の増殖を促進することを示した
（Chiba et al., J Reprod Dev, 2007）。こ
のような研究の過程で、我々は世界に先駆
けて PGRN 遺伝子欠損マウスを作出するとと
もに（Kayasuga et al., Behav Brain Res, 
2007）、neurosphere 法により神経幹細胞を
単離・培養し、in vitroでステロイドや成長
因子の効果を評価する実験系を確立してい
る（Chiba et al., J Reprod Dev, 2007）。 
 さらに近年、アルツハイマー病に次いで頻
度の高い神経変性を原因とするヒトの認知
症である前頭側頭葉変性症（frontotemporal 
lobar degeneration）が、PGRN 遺伝子の変異
によるものであることが２つのグループか
ら同時に Nature 誌に発表された（Baker et 
al., Nature, 2006; Cruts et al., Nature, 
2006）。これらのことは、成長因子 PGRN が種
を問わず生涯にわたって神経細胞の増殖、分
化、あるいは変性の制御に重要な役割を果た
している普遍的な因子であることを示唆し
ている。さらにこれらの知見から、我々は哺
乳類における脳の性分化では、この普遍的な
仕組みを利用して脳の形態的、機能的性差を
形成しているとの着想に至った。すなわち、
性ステロイドの脳に対する形成作用と保護
作用はともに成長因子 PGRN を介して発現す
ること、すなわち作用メカニズムを共有して
いることが考えられ、我々の形成作用および
保護作用に関する知見を統合することによ
り、両者の機構解明を併せて促進できるもの
と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究はステロイドと成長因子の共役、す
なわちステロイド／成長因子システムによ
る神経細胞の分化と再生の神経生物学的基
盤を確立するとともに、高齢の動物やヒトに
おける脳機能の維持、回復のための方法論を
構築することを目的としたものである。具体
的には、PGRN 遺伝子欠損マウスや神経幹細胞
の培養系などを用いた in vivo および in 
vitro の実験系を駆使して、(1)ステロイド／
成長因子システムの中枢作用と作用機序、
(2)PGRN の下流でその作用発現に関与する遺
伝子／タンパク質群、(3)PGRN の神経幹細胞
に対する作用と細胞内情報伝達機構、を明ら
かにすることにより、ステロイド／成長因子
システムによる脳の形成作用と保護作用に
共通する普遍的分子機構を解明することを
目的としている。 
 

 

３．研究の方法 

 上記の研究目的(1)〜(3)に対応して、以下
のような方法で研究を行った。 
(1) 我々が作出した PGRN 遺伝子欠損マウス
等を用いて、脳の性分化期である周生期や成
熟期、さらに老齢期における脳の組織学的解
析や行動学的解析、また遺伝子／タンパク質
の発現解析等を行い、ステロイド／成長因子
システムによる脳の形成作用や神経保護作
用の機構を解析する。さらに、海馬歯状回に
存在する神経前駆細胞の増殖、分化、あるい
は実験的な外傷性脳障害後の神経細胞の細
胞死や再生、ミクログリアの活性化等につい
ても解析を行い、成熟動物における神経新生
や脳障害後の修復過程におけるステロイド
／成長因子システムの役割についても検討
する。 
(2) PGRN遺伝子欠損マウスと野生型マウスの
脳内で発現に差のある遺伝子をジーン・チッ
プにより、またタンパク質をプロテオミクス
解析により網羅的に解析し、PGRN の作用発現
に関わる遺伝子／タンパク質を同定する。同
定された遺伝子／タンパク質に関してはさ
らに発現解析や脳における組織学的解析も
行う。これらの解析により、ステロイド／成
長因子システムの作用発現機構の解明を目
指す。 
(3) PGRN遺伝子欠損マウスおよび野生型マウ
ス由来の胎子海馬神経細胞および神経幹細
胞の培養系を作出し、in vitroで性ステロイ
ドや PGRN の細胞の増殖、神経細胞やグリア
細胞への分化や生存等に対する作用を解析
するとともに、Akt、Erk1/2、GSK3β 等の各
種シグナル分子のリン酸化について検討し、
PGRN の細胞内情報伝達機構について解析を
行う。 



 
 
４．研究成果 
 上記の研究目的(1)〜(3)に対応して、以下
のような研究成果が得られた。 
(1) PGRNの脳内各部位における発現を解析し
た結果、PGRN は大脳皮質、海馬、扁桃体、視
床下部、小脳などで強く発現していること、
またその発現は遺伝子、タンパク質ともに加
齢依存的に減少することが明らかとなった。
PGRN は性ステロイド依存的に発現すること
から、加齢に伴う性ステロイドの低下による
PGRN の発現低下が、老齢期での神経保護作用
の低下の一因となっている可能性が考えら
れた。また、PGRN 遺伝子欠損マウス老齢個
体では神経細胞にリポフスチン沈着やグリ
オーシスが観察され、ステロイド／成長因子
システムが加齢による神経変性を抑制して
いることが示唆された。 
 また、野生型マウスでは不安傾向に雌雄差
があり、雌マウスの方が高い不安傾向を示す
ことが知られているが、PGRN 遺伝子欠損マウ
スでは雄の不安傾向が高くなり雌雄差が観
察されなかった。また、不安傾向の誘起に関
与すると考えられているノルアドレナリン
神経細胞の細胞体が存在する青斑核の大き
さが、PGRN 遺伝子欠損マウスでは野生型マウ
スよりも有意に大きいことが明らかとなっ
た。以上の結果より、PGRN は青斑核の神経細
胞数に影響を与えることにより不安行動の
雌雄差を形成することが考えられ、エストロ
ゲンの脳の性分化誘導作用の少なくとも一
部は PGRN を介して発現することが示唆され
た。 
 一方、成熟動物の海馬歯状回における神経
新生は、環境の多様化や運動により促進され
ることが示されている。野生型マウスではラ
ンニングホイールによる走行運動により神
経新生の促進が観察されたが、PGRN 遺伝子欠
損マウスでは走行運動によっても神経新生
に変化は見られなかった。また、ロータロッ
ドを用いて小脳が関与するとされている運
動学習機能を評価したところ、PGRN 遺伝子欠
損マウスでは野生型マウスよりも運動学習
機能が有意に低下していることが示された。
これらの結果は、PGRN は海馬歯状回における
神経新生、および小脳における運動学習機能
の制御においても重要な役割を担う因子で
あることを示唆している。 
 さらに、外傷性脳障害モデルを用いた解析
により、脳障害時には PGRN は CD68 陽性の活
性型ミクログリアにおいて発現が高まるこ
と、また PGRN 遺伝子欠損マウスでは CD68 陽
性ミクログリアの過剰な活性化が起こり、活
性化ミクログリアにおける TGFβ1 の産生や
酸化ストレス、血管のリモデリングも亢進し
ていることが明らかとなった。以上の結果か

ら、PGRN は脳障害時には CD68 陽性の活性化
ミクログリアにより産生され、同ミクログリ
ア自身の過剰な活性化を抑制していること
が示唆され、PGRN は脳の修復過程の制御に重
要な役割を担っていることが明らかとなっ
た。 
(2) 周生期の野生型および PGRN 遺伝子欠損
マウスを用いて遺伝子およびタンパク質の
網羅的発現解析を行い、PGRN の下流に存在す
る分子の同定を試みた。その結果、PGRN 遺伝
子欠損マウスでは細胞増殖、脂質代謝、神経
伝達、軸索輸送などに関連する遺伝子群の発
現に変化が認められた。また、LIM ホメオボ
ックス遺伝子 Lhx1 および LIM ドメインを持
つタンパク質である LASP1 の発現が PGRN 遺
伝子欠損マウスにおいて減少していた。神経
細胞の分化や発達に関与していると考えら
れている LIM ドメインをもつタンパク質が
PGRN の機能発現に関与し、性ステロイドの脳
の性分化誘導作用を仲介していることが示
唆された。 
(3) 野生型マウスおよび PGRN 遺伝子欠損マ
ウス由来の培養神経幹細胞に PGRN を添加し
た場合、後者でのみ細胞増殖が促進された。
野性型培養神経幹細胞では比較的高濃度の
PGRN が分泌されていることも明らかとなり、
この内因性の PGRN により PGRN 添加の効果が
観察されなかったものと考えられた。PGRN の
作用機序を調べるために Akt、Erk1/2、GSK3β
等の各種シグナル分子のリン酸化を解析し
た結果、PGRN に応答した GSK3β のリン酸化
（不活性化）が観察された。さらに、GSK3β
阻害剤も神経幹細胞の増殖を促進すること
が明らかとなった。PGRN は GSK3β の不活性
化を介して神経幹細胞の増殖を促進すると
いう生理活性を持つことが示唆され、発生段
階や成長後の神経新生の促進に重要な役割
を果たしていると考えられた。 
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