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研究分野：発達神経科学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・胎児・新生児医学 
キーワード：(1)母仔分離 (2)ストレス  (3)脳発達 (4)脆弱性基盤  (5)神経栄養因子 
 
１．研究計画の概要 

本研究は、生後早期の養育環境が、子供の
脳発達に与える影響についての発達神経科
学的分子基盤を探ることを目的とする。特に、
脳の神経栄養因子の動態変化を mRNA と蛋白
レベルで解析すると共に、環境－遺伝相互作
用に関する網羅的データーを得る。 
 
２．研究の進捗状況 

これまで報告者らは、母仔分離動物
（Maternal Deprivation, MD 群）における脳
サンプルのうち、海馬、大脳皮質、嗅球、小
脳などにおける神経栄養因子リガンドとレ
セプターの PCR 及び Western ブロット解析が
終了した。MD 群の脳由来神経栄養因子 BDNF 
mRNA 発現量は、分離の直後では、対照群に比
して有意差は見られなかったが 5日後には有
意に減少し、次いで 45 日後には有意に増加
する結果を得た（Miki et al., 2008）。（同
様に, NGF, TrkA, TrkB の解析も完了してお
り論文準備中である。）MD 動物では、成長、
発達の途上で BDNF の発現量がダイナミック
に変動することが明らかになった。このこと
は、正常から逸脱したこのような変動は、CNS
ネットワークの形成障害を惹起することを
示唆する。 

一方、白色脂肪組織中の Prohibitin（PHB）
mRNA・蛋白発現量を解析した。その結果、PHB 
mRNA と蛋白は、同期して変動し、増加するこ
とが明らかになった。PHB の生理作用を鑑み
ると、母仔分離ストレス曝露した動物は、将
来脂肪細胞の増殖が予想されることが明ら
かになった。現在、サンプル数を増やして解
析中である。また、肥満関連蛋白として、
IGF-1、TGF-β、Resistin、PAI-1 を同様な手

法で解析中である。さらに、現在脂肪組織の
増殖やエネルギー代謝 Prohibitin（PHB）
UCP-1(Uncoupling protein-1)の mRNA、蛋白
レベルでの解析が進行している。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
これまで、海馬の Rea-time RT-PCR 解析で、

正常と逸脱した神経栄養因子の動態変化を
レポートした報告が国際学術雑誌に掲載さ
れた（Miki et al., 2008）。さらに、現在国
際誌に投稿準備中のレポートもあり、ほぼ当
初の予定で研究は進行している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
前述（２．進捗状況）のように、当初の研

究計画にはなかった追加計画を盛り込んだ。
したがって、この解析に必要な時間を考慮し
た研究計画に修正したので、予定通り今年度
で申請研究が完了できると考える。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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