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研究成果の概要（和文）： 
成長因子をはじめとする生体タンパク質は、活性化型になるまでにプロセッシングと呼ばれる
酵素反応を受けるものが存在する。本研究においては神経栄養因子のプロセッシングに反応
proBDNF→mature BDNF+BDNF pro-peptideに注目した。その結果、BDNF pro-peptideには BDNF
伝達を抑制する活性があること、その活性発現に必要な受容体等を決定した。プロセッシング
は多くの成長因子の活性化に共通するメカニズムであるが、本研究の成果は成長因子研究分野
に新たなメカニズムの存在の可能性を示唆する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Most growth factors are initially synthesized as precursors and subsequently processed 
into their mature form and its pro-peptide by proteolytic cleavage in the secretory 
pathway and extracellular spaces. Compared to that of the mature form, the biological 
role of the pro-peptide is not well understood. In the present study, we found a new role 
of the BDNF pro-peptide in the central nervous system.   
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１．研究開始当初の背景 
 

(1)BDNFプロドメインの新機能の発見 

①BDNFプロドメインは BDNFと強く相互作用

する（図１B） 

 BDNFプロドメインのビアコアチップを作

製しプロドメイン相互作用分子を検索して

きた。  

 その結果、BDNF自身がそのプロドメインに

強く相互作用することを見いだした 

（図２B：Kd=108-9 M）。 

②BDNFプロドメインはNGFとは相互作用しな
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い（図１C：BDNF vs NGF） 

 BDNFを含む神経栄養因子ファミリー（ニュ

ーロトロフィンファミリー）の中で、NGFは

BDNFと最も分子進化的に遠縁であり、BDNF

プロドメインとは相互作用しなかった。 

 

③BDNFプロドメインは LTDを促進する（図１

D灰色：BDNF prodomain） 

 BDNFプロドメイン（100 ng/ml）を還流し

た海馬スライス標本において、CA1-CA3興奮

性シナプス伝達の LTDを誘発すると、コント

ロール標本に比べて LTDが一時間以上促進さ

れた。 

 

④BDNFプロドメインは BDNFによる LTD回復

作用を阻害する（図１D緑：matureBDNF 

+BDNFprodoamin） BDNFプロドメインと BDNF

を１０分間インキューベートした後、３）と

同様に投与し LTDへの効果を見た。その結果、

BDNFが行う LTDの回復効果（図１D：BDNF）

は、BDNFプロドメインの同時投与により阻害

されされた。 

 

 
 
 
(２)BDNF プロドメインに関する国内外の研
究動向 
 前駆体から成熟体へと細胞内外プロテアー

ゼにより変換された BDNF（mBDNF）が、神経細

胞の成長、生存、シナプス機能を促進するこ

とはよく知られているが（Reichardt, Philos 

Trans R Soc Lond B Biol Sci, 2006）、BDNF

プロドメイン（図１A）に関する知見は世界的

にまだ乏しかった。  

 しかし、 

 ①BDNFプロドメインの SNPs（Val66Met変異）

が BDNF分泌能を低下させる 

 ②proBDNFは mBDNFと相反する生理作用（神

経細胞死、スパイン退縮など）を行うという

知見は、BDNFプロドメインの機能的重要性を

強く示唆している（Barker,Nat.Neurosci., 

2009）。 

 

２．研究の目的 
 
神経栄養因子 BDNF（brain-derived neurotrophic 
factor）のプロドメインに新しい機能を見いだした。そ
こで本研究においては、BDNFプロドメインの構造と機能
の解明を目指し、構造生物学者および神経生理学者との
分野融合研究を行う。 
 

１）分野融合研究による新しい BDNF パラ

ダイムの検証 

 本研究は、構造生物学、神経生理学の研究

者との融合的共同研究により、BDNFプロド

メインの分子細胞機能を多次元的に検証解

明し、新しい BDNF パラダイムの提唱を目

指している。 

２）BDNFプロドメインの機能解明と BDNF

の SNPs研究への貢献 

 BDNFが発見されて以来、機能解明が進ん

でいなかった BDNF プロドメインについて

進捗が期待されると同時に、プロドメインに

存在する SNPsの機能解明につながる。 

３）現代構造生物学の重要課題に対する研究

モデルの可能性 

 それ自体ではランダムであるが、ターゲッ

トと相互作用したときヘリックス構造をと

る蛋白質のメカニズムは現代構造生物学に

おいても未解明である（桑島＆後藤、蛋白質

フォールディングの諸問題、蛋核酵、2002）。

BDNF プロドメインは単独ではランダムで

あるが（未発表）、BDNF に相互作用したと

きヘリックス形成し安定化する可能性が考

えられる。転写因子が取り上げられることが

多いが、神経栄養因子でも同様の機能的構造



 

 

変化の可能性が注目される。 

４）シナプス可塑性における BDNF 仮説の

新展開 

 BDNF は LTP を促進し LTD を抑制する
（（Reichardt, Philos Trans R Soc Lond B 

Biol Sci, 2006）。一方、proBDNFは LTDを
促進しスパイン密度を低下する（Woo et al., 

Nat. Neurosci., 2005; Koshimizu et al., 

Mol.Brain,2009）。本研究では、BDNF プロ
ドメインが促進する LTD のメカニズムを解
明し、シナプス可塑性における BDNF 仮説
の新たな展開を目指している。 
 
３．研究の方法 
BDNF とそのプロドメインの分子内相互作用
は、BDNFプロドメインが細胞内外プロテアー
ゼによる切断後も BDNF と共にヘテロダイマ
ーを形成しうることを示唆する。一方、海馬
スライス標本を用いた電気生理実験では、プ
ロドメインが共存すると BDNF による LTD 抑
制効果がコントロールレベルまで低下し、
BDNFプロドメイン自身にLTD促進効果を見い
だした。これらの結果は、プロドメインが
BDNF の機能を阻害するインヒビター蛋白質
として働くことを強く示唆し、プロドメイン
に存在する SNP が BDNF プロドメイン機能に
影響することも予想される。 
 本研究では、構造生物学、分子細胞生物学、
神経生理学の手法を用いて、これらの可能性
を検証していく。 
 
４．研究成果 
 
(1)Y.-A. Bardeとの共同研究により、内在性
BDNF pro-peptideがシナプス前部に存在する
ことを示したが(DIeni et al., 2013)、
BDNFpro-peptideが培養海馬神経細胞の培養
上清にも存在することを確認した。 
 
(2)ノックアウトマウス、特異的ブロッカー
を用いた電気生理の研究か BDNFpro-peptide
は神経伝達の長期抑制（LTD）を促進する因
子であること、そのメカニズムとして、p75
を介するシグナル伝達が重要であること LTD
の分子メカニズムであるグルタミン酸受容
体の細胞表層からの endocytosis、
exocytosisをBDNFpro-peptide自身が促進す
ることを見いだした。 
 
(3)BDNF pro-peptideは、プロセッシングに
反応 proBDNF→mature BDNF+BDNF 
pro-peptideの反応残物ではなく、LTDの促
進因子として機能することを明らかにした。 
 
(4)BDNF pro-peptide が神経伝達を抑制する
分子であることを見いだし、その分子メカニ

ズムをさらに解明。 
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