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研究成果の概要（和文）：　母親白血病抑制因子(LIF)－胎盤副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)－胎仔LIFシグナルパスウェ
イが胎仔大脳皮質形成を促進する機構について，以下のことを明らかにした。
１．シグナルパスウェイによって誘導されたLIFが大脳皮質内のインスリン様増殖因子(IGF1およびIGF2)を誘導し，こ
れらが線維芽細胞増殖因子2と協調して神経幹細胞の増殖を相乗的に亢進させる。２．シグナルパスウェイ発動期にACT
Hによる胎仔赤血球の脱核誘導が促進され，胎仔脳室内の酸素濃度を上昇させる。以上の結果より，LIFシグナルパスウ
ェイは胎仔脳発達において神経幹細胞増殖と酸素供給増加を協調させる機構であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： We have previously reported that maternal leukemia inhibitory factor (LIF) 
induces adenocorticotropic hormone (ACTH) secretion from the placenta, ACTH stimulates the secretion of 
fetal LIF from nucleated erythrocytes, and the fetal LIF induces the proliferation of neural 
stem/progenitor cells (NSC) in the cerebral cortex. In this study, we revealed the downstream network of 
this maternal-fetal LIF signaling pathway in the fetal cerebrum. The main results are summarized as 
follows.
1. The secreted fetal LIF induces the secretion of insulin-like growth factors (IGF1 and IGF2), and these 
IGFs synergistically enhance the action of fibroblast growth factor 2 (FGF2) in NSC proliferation. 2. The 
placental ACTH promotes the differentiation and enucleation of fetal erythroblasts, and the increased 
mature erythrocytes elevate the oxygen level in the fetal cerebrum.These results indicate that the LIF 
pathway enhances fetal brain growth by coordinating NSC proliferation and oxygen supply.
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１．研究開始当初の背景 
我々は，母親由来の白血病抑制因子（LIF)

が，胎盤から副腎皮質刺激ホルモン（ACTH)
を分泌誘導し，この ACTH が胎児の有核赤血
球から再びLIFを分泌誘導するシステムを見
出した。ここでは母体側の LIF 分子の移動を
伴わずにシグナルだけが胎児に伝達される
ことから，胎盤を介した母胎間を結ぶシグナ
ルリレーと位置づけた。また胎児 LIF が大脳
の神経幹細胞の増殖を促進することを明ら
かにした。これまでの in vitro での研究で
は，LIF は発生段階早期では増殖因子として
働くが，大脳皮質が形成される中期以降は分
化因子として働き，神経幹細胞の増殖には線
維芽細胞増殖因子 2 (FGF-2)が関与している
と報告されてきた。しかし，in vivo の研究
では中期以降も増殖作用をもつことが報告
されており，in vitro 研究との乖離が見られ
る。一方で我々は，LIF サージに引き続いて
脳内でインシュリン様増殖因子(IGF-1 およ
び IGF-2)の発現と分泌が増加すること，ACTH
が有核赤血球の脱核を促進することを予備
研究の中で見出した。IGF は増殖だけでなく
糖代謝や酸化還元関連因子の発現調節にも
関わること，赤血球の成熟による酸素供給の
増加が予想されることから，LIF シグナルリ
レーが酸素要求性の高い胎児大脳新皮質の
発達に関与していることが想起された。 

 
２．研究の目的 
当該研究課題では，LIF-ACTH-LIF シグナル

リレー下流で IGF が FGF2 と協調して大脳神
経幹あるいは前駆細胞の増殖を相乗的に亢
進させること，およびシグナルリレーが大脳
新皮質発達時に好気的環境を提供するとい
う作業仮説を証明する。 
 
３．研究の方法 
Wistar Hannover ラット(Slc)を用い，以下

の実験を行った。 
（１）胎仔脳発達に関与する LIF シグナルリ
レー下流の分子機構の解析（in vivo 解析）： 
母体（胎齢 15.5 日）に LIF を投与後，胎仔
大脳背側皮質より全 RNA を調製し，マイクロ
アレイによって変動する遺伝子群を網羅的
に解析した。変動が確認された遺伝子のうち，
神経発生に関与すると考えられる候補遺伝
子を選別し，発現をリアルタイム PCR で確認
した。また，胎児脳脊髄液中における遺伝子
産物の濃度についてELISAを用いて計測した。
In utero 法により LIFを胎仔脳室へのマイク
ロインジェクションし，候補遺伝子の変動を
確認した。母体にウィルス免疫応答を引起す
polyriboinosinicpolyribocytidylic acid 
(p(I:C))を投与してLIFシグナルリレー経路
を変動させて胎仔脳発達に影響が出るかを
検討した。 

（２）LIF の胎仔神経幹/前駆細胞に対する作
用（in vitro 解析）：LIF の下流遺伝子の発
現変動について胎仔大脳皮質神経幹/神経前
駆細胞より調製したneurosphereを用いて確
認した。 
（３）LIF シグナルによる胎仔脳内酸素濃度
変動の解析（in vivo 解析）：母体への LIF 刺
激後の胎仔脳室内酸素濃度をニードル式マ
イクロ酸素濃度計をもちいて測定した。 
 
４．研究成果 
母体 LIF刺激後の胎仔大脳背側皮質におけ

る遺伝子発現の網羅的解析により 25 種類の
候補遺伝子が得られた。FGF-2 には変化がみ
られなかった。候補遺伝子のうち特に IGF-1
および IGF-2（IGF-1/2）に注目して検討をお
こなった。正常ラット胎仔脳脊髄液中の
IGF-1/2 のピークはともに LIF のピークの 1
日後の胎齢 16.5 日に出現した。胎仔脳室内
へ LIF を注入すると，胎仔脳室内の IGF-1 お
よび IGF-2蛋白濃度がともに上昇した。また，
背側皮質において Igf1 および Igf2 mRNA の
発現が亢進した。この時期の胎仔大脳背側皮
質での IGF-1/2 受容体（IGF1R）の局在を免
疫染色により確認し，LIF 刺激による
subventricular zone での細胞増殖亢進を
EdU 法を用いて組織学的に確認した。 
 母体に p(I:C)を投与(20 mg/kg)すると，免
疫応答により母体血清中および胎盤で，LIF
と同じファミリー分子である IL-6 が上昇し
た。このとき胎盤での ACTH 誘導に抑制がか
かり，胎仔での LIF 産生が減少した。また，
最終的に大脳皮質の形成が増殖濃度および
細胞数とも抑制された。 
神経幹/前駆細胞より成る neurosphere に

LIF を投与すると IGF-1/2 が誘導された。ま
た，FGF-2 の神経幹/前駆細胞の細胞分裂誘導
作用は，LIF 存在下のほうが非存在下よりも
有意に高く，IGF1R 阻害剤存在下では LIF の
増強作用が消失した。 
これらの結果から，母胎間 LIF シグナルは

IGF-1/2 を介して胎児大脳皮質形成を相乗的
に促進しており，この経路が感染等で抑制さ
れると胎児脳の発達に影響を与えることが
明らかとなった。 
13.5〜16.5 日の胎仔脳室内酸素濃度を測

定したところ，14.5 日以降に酸素濃度の上昇
がみられた。これは LIF シグナルリレーにお
ける ACTH のピークと一致する。我々のグル
ープの関連した研究により， ACTH はメラノ
コルチン受容体を介して分化を促進して脱
核を誘導することが明らかとなっているこ
とから，LIF シグナルリレーは酸素要求性の
高い大脳新皮質の形成と酸素供給を協調さ
せるシステムであることが推測された。LIF
シグナルパスウェイがIGF-1/2を介して胎児
大脳新皮質のエネルギー代謝機構を低酸素



に対応したものから酸素依存的なものに変
化させていることを明らかにするため，これ
ら因子の免疫組織学的解析を試みた。先ず，
大脳皮質全域にわたるこれら因子の局在を
明らかにするため，胎仔の透明化法を検討し
た。その結果，抗原性を保ちながら，これま
で報告されてきた方法に優る透明化方法を
開発した。現在，低酸素プローブおよび酸化
ストレス対応因子の免疫組織学的解析をお
こなっている。 
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