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研究成果の概要（和文）：GDF11、myostatinはTGF-bスーパーファミリーに属するシグナル調節因子であり、発
生期における器官形成において重要な役割を持つことが知られている。しかし、これらの因子の成体中枢神経系
での発現は明らかとなっていない。本研究ではTGF-bスーパーファミリーに属するfollistatin、BMP9の成体ラッ
ト中枢神経系での発現分布を明らかにし、成体での神経新生に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：GDF11 and myostatin are members of the transforming growth factor β (TGF-
β) superfamily. Although they  play pivotal roles during development, little information is 
available for the expression in the adult central nervous system. This research revealed follistatin
 and BMP9 expression in the adult rat central nervous system and suggested the idea that they play 
important roles in the adult neurogenesis.

研究分野： 脳神経解剖学

キーワード：  TGF-β superfamily.　GDF11　myostatin　follistatin　BMP9　adult neurogenesis

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではTGF-βスーパーファミリーに属するfollistatinとBMP9の成体ラット中枢神経系での発現分布を明ら
かにし、成体神経新生への可能性が示唆された。これまでこれらの因子は発生期における重要な機能のみが明ら
かになっていたが、成体における分子生物学的な機能が明らかになることで認知機能の低下を代表とする加齢変
化に対する創薬につながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１.研究開始当初の背景 
 
Growth differentiation factor 11 (GDF11)は bone morphogenetic protein 11 (BMP11)とも

呼ばれる TGF-b スーパーファミリーに属するシグナル調節因子である。 GDF11 は発生期におけ
る体軸腹背側の決定、腎臓、胃、脾臓、膵臓の発生、また神経新生において重要な因子として知
られている。近年では加齢とともに減少する若返りの因子として注目を浴びている。Parabiosis
（並体結合）という若年マウスと老齢マウスの循環系を結合する実験で、老齢マウスの GDF11 レ
ベルが改善し、シナプス可塑性の改善、認知機能の改善が報告された。また、GDF11 の補充によ
って老齢マウスの骨格筋における satellite cell 活性が上昇し筋組織が再生、老齢マウスの心
肥大が抑制されたことが報告された。 
Myostatin は GDF8 とも呼ばれ、TGF-b スーパーファミリーに属するシグナル調節因子である。

Myostatin は主に骨格筋から産生され、骨格筋の強い負の制御因子として知られている。ノック
アウトマウスでは骨格筋の肥大を示し、またウシ、ヒツジ、イヌ、ヒトにおいて著明な筋肥大を
示す myostatin 遺伝子の変異が報告されている。 
GDF11 と myostatin は高い相同性を持つことで知られ、成熟ペプチド部で 90%のアミノ酸配列

が一致する。そのため特異性の証明されていない抗体を使用した論文も散見されるため、GDF11
の若返りの因子としての機能に懐疑的な報告も見られた。申請者は、GDF11 のラット中枢神経系
での発現分布を、抗体の特異性を証明し明らかにしている（Hayashi et al. J Chem Nueroanat, 
2018）（図 1：ELISA 法。GDF11 および myostatin のタンパクを吸着させたプレートに使用する抗
GDF11 抗体を反応させ、GDF11 のみ特異的に抗原抗体反応を認めた。）。また myostatin のラット
中枢神経系での発現分布を、抗体の特異性を証明し明らかにしている（Hayashi et al. J Chem 
Nueroanat, 2018）。 
 一方、顎口腔領域では様々な加齢変化による生理機能低下が見られる。唾液腺の萎縮による口
腔乾燥、味覚閾値の上昇による味覚障害、舌筋の萎縮によるサルコペニアなどが挙げられる。こ
れらの加齢変化は口腔不快感を引き起こし、著しい QOL の低下をきたす。顎口腔領域は三叉神経
支配であるが、申請者は TGF-スーパーファミリーの代表的なアンタゴニストである chordin
と noggin のラット三叉神経核での発現分布を明らかにしている（Hayashi et al. J Chem 
Nueroanat, 2016）。また BMP 受容体である BMPR IA と IB のラット三叉神経核での発現分布を明
らかにしている（Hayashi et al. J Brain Sci, 2017）。 
 
 
２.研究の目的 
 
 本研究では様々な条件下で GDF11 と myostatin の顎口腔領域での発現分布を解析することを
目的とする。 
 GDF11 と myostatin に関するこれまでの研究は、これらのタンパクが生体に与える影響の大き
さを証明してきた。しかし、網羅的に発現分布を解析した論文は見られず、また顎口腔領域に絞
って検討した研究は少ない。申請者らは予備実験より GDF11 と myostatin が中枢神経系におい
て、ニューロン、アストロサイト、アクソンと幅広く発現することを見出した。さらに末梢組織
における詳細な発現分布の解析を行うことは、臨床応用までの研究の基盤を確立できると考え
る。 
顎口腔領域の加齢変化によって生じる症状へは対症療法が主であるため、その発症メカニズ

ムを解明することは加齢による QOL 低下を予防し、健康寿命延伸のための期待も大きい。 
 
 
３.研究の方法 
 
 本研究ではマウスを灌流固定し、舌、唾液腺（耳下腺、顎下腺）、咀嚼筋、歯肉などを摘出、
凍結後薄切する。切片は浮遊法で免疫染色を行う。対象とするマウスを 1 週齢〜12 か月齢の間
で行い、加齢による染色像の比較を行う。また蛍光二重染色法により発現する細胞種の同定を行
う。各組織における染色の特色があれば、その組織特有の疾患モデルマウスを用いて免疫染色を
行う。GDF11、myostatin の関連タンパクにて同様の免疫染色を行う場合はウエスタンブロッテ
ィング法、ELISA 法を用いて抗体の特異性を証明する。 
 実験により各組織での GDF11、myostatin の発現分布を解析し、加齢変化による発現の変化、
疾患モデルマウスでの発現の変化を明らかにする。また、受容体 activin receptor-like kinase
（ALK）4/5/7、アンタゴニストである follistatin においてもその抗体の特異性を証明し発現分
布を明らかにする。 
 
 
４.研究成果 



 
（1）  本研究では TGF-bスーパーファミリーに属するアンタゴニストである follistatin の

成体ラット脳内での発現分布の解析を行った。 
Follistatin は卵胞刺激ホルモンの分泌を阻害する因子として同定されたが、骨格筋肥

大や精巣上体免疫制御において重要な役割を持つことで知られている。しかし、成体中
枢神経系での機能はほとんど知られていない。本研究では免疫組織化学的手法を用いて
成体ラット中枢神経系における follistatin の発現分布の解析を行った。Follistatin
はほとんどのニューロンとその軸索に強い発現を認めた。さらにオリゴデンドロサイト、
上衣細胞、いくつかのアストロサイトでの発現も認めた。これらの結果から follistatin
は中枢神経系に広く分布し、重要な機能を担っている可能性が示唆された。 

（2）  本研究では TGF-b スーパーファミリーに属する BMP9 の成体ラット脳内での発現分布
の解析を行った。 
BMP9 は発生期における血管新生、肝形成、骨形成、糖代謝において重要な役割を持つこ
とで知られている。しかし、成体中枢神経系での機能はほとんど知られていない。本研
究では免疫組織化学的手法を用いて成体ラット中枢神経系における BMP9 の発現分布の
解析を行った。BMP9 はほとんどのニューロンとその軸索に強い発現を認めた。さらにオ
リゴデンドロサイト、上衣細胞での発現も認めた。これらの結果から BMP9 は中枢神経
系に広く分布し、重要な機能を担っている可能性が示唆された。 
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