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研究成果の概要（和文）：我々は神経保護因子として知られるプログラニュリン（PGRN）がリソソームタンパク
質であることを見出した。本研究においては、PGRNの神経筋組織の恒常性維持機構における役割を解析した。そ
の結果、PGRNの神経保護作用には過剰な神経興奮を抑制する作用が関与していること、PGRNは感染ストレス時に
は神経炎症を緩和することにより神経新生を維持していること、筋損傷時にはマクロファージの動態を調節する
ことによって調和のとれた筋再生の進行に寄与していることなどが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have found that progranulin (PGRN), which is known to have 
neuroprotective properties, is a kind of lysosomal proteins. In this study, we investigated the 
involvement of PGRN in maintaining homeostasis of nervous/muscular tissues. We found that PGRN 
suppresses excessive excitatory responses of neurons to seizure-inducible drugs, maintains adult 
hippocampal neurogenesis by attenuating neuroinflammation under acute immune stress, and promotes 
integrated muscular regeneration by regulating the dynamics of macrophages after muscular injury.

研究分野：獣医生理学

キーワード： 生理学　神経組織　筋組織　プログラニュリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プログラニュリン（PGRN）は多様な神経保護作用をもつ分子であるが、その受容体や作用機序については不明な
点が多い。我々はPGRNがリソソームの酸性化を介してその機能や生合成を調節する新規のリソソームタンパク質
であることを示した。さらに、PGRNは神経組織および筋組織の損傷時や病態時に発現が上昇し、神経細胞の興奮
性や免疫系細胞の動態等を制御することにより組織の修復や恒常性の維持に重要な役割を果たしていることを明
らかにした。これらの知見は神経筋疾患の病態の解明や治療法の開発に資するものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
我々は性ステロイドの作用を仲介して脳の性分化を誘導する分子として（progranulin: PGRN）

を同定した。さらに近年、PGRN 遺伝子を欠失したノックアウトマウス（PGRN KO マウス）を世界

で初めて作出し、性行動、攻撃行動、不安傾向などに変化が生じることを報告するとともに、PGRN

が成熟動物における神経新生に関わる分子であることを見出した。一方、近年、PGRN 遺伝子の

変異がヒトの神経変性疾患である前頭側頭葉変性症や、リソソーム病の一種である神経セロイ

ドリポフスチン症の原因となることが報告された。これらのことは、PGRN が種を問わず生涯に

わたって神経細胞の増殖、分化、変性、細胞死等の制御に関わる普遍的な因子であるとこを示唆

している。 

さらに我々は、PGRN は脳傷害や加齢に伴ってミクログリアで発現が上昇し、その過剰な活性

化を抑制して神経炎症を制御すること、PGRN はリソソームに局在し、mTORC1 の活性化を介して

転写因子 TFEB の核移行を抑制することによりリソソームの生合成を抑制すること等を明らかに

した。さらに、PGRN の欠如によってオートファジーの機能不全が亢進して TDP-43 等の異常タン

パク質が蓄積し、神経変性が誘起されることを示した。また、実験的筋損傷モデルや我々が作出

したジストロフィン遺伝子変異ラットの骨格筋においても PGRN の発現が上昇することから、筋

組織の修復過程においても重要な役割を果たしていることが示唆された。 

PGRN はこれまでこれまで成長因子として理解されてきたが、受容体や作用機序の詳細は不明

であった。われわれは上述のように PGRN はリソソームに局在してオートファジーの制御に関与

するほか、プロモーター領域にリソソームタンパク質に特徴的な CLEAR 配列を有すること、PGRN

によりリソソームの酸性化が亢進することなどを発見した。これらは全て PGRN が新規のリソソ

ームタンパク質であることを示している。さらに最近、我々は PGRN KO マウスの脳ではアストロ

サイト特異的にエストロゲン受容が欠如していることを発見した。これらの知見はいずれも、不

明な点が多い PGRN の作用機序の解明に大きな手掛かりとなるものである。 

 
２．研究の目的 
 
上記のような我々の研究から、PGRN はリソソームに局在してリソソームの生合成を制御する

とともにオートファジー・リソソーム系の機能を正常に維持するリソソームタンパク質である

こと、さらに PGRN は神経組織や筋組織の損傷時に発現が上昇してその修復過程に関わる分子で

あることが強く示唆された。本研究の目的はこれらの知見を発展させ、PGRN のリソソームにお

ける作用機序や神経組織および筋組織の損傷時における PGRN の発現制御とその修復機構を解明

し、リソソームタンパク質が興奮性組織の恒常性を維持する普遍的な仕組みを明らかにするこ

とである。具体的には、培養細胞を用いた in vitro の実験系を用いて PGRN のリソソームへの輸

送機構やリソソーム酵素の活性発現に必要なリソソームの酸性化に対する PGRN の作用を解明す

る。さらに、申請者らが作出した PGRN KO マウス等を用いて成熟期、老齢期の脳における発現解

析、組織学的解析等を行い、加齢に伴う各種細胞生物学的現象の制御における PGRN の役割を検

討する。さらに、実験的脳傷害モデル、筋損傷モデルを用いて、傷害部位における発現細胞およ

び発現制御機構を解析するとともに、修復過程における PGRN の作用機序を解明する。 

以上のような PGRN のリソソームタンパク質としての作用機構に焦点を当てた解析により、

PGRN が有する本来の生理学的な動態や機能、作用機序を解明するとともに、それらが組織の損

傷時や病態時にどのように修飾され、神経組織および筋組織の修復や恒常性の維持に関与して

いるかを明らかにする。 



 
３．研究の方法 
 

初代培養あるいは株化ミクログリアや株化神経芽細胞等を用いて、in vitro の実験系でリソ

ソームの機能に対する PGRN の作用を検討する。リソソーム内の加水分解酵素の至適 pH は 5 以

下で、リソソームが正常に機能するためには酸性に維持されている必要がある。PGRN のリソソ

ーム酸性化に対する効果を pH インディケーターにより解析するとともに、リソソームの加水分

解酵素の活性に対する効果を評価し、リソソーム機能に対する PGRN の作用機構を検討する。ま

た、リソソームアルカライザーによりリソソームの機能不全を誘起して PGRN の遺伝子発現に対

する効果を解析するとともに、リソソームタンパク質の発現に対する PGRN の欠損や過剰発現の

影響を検討する。一方、細胞内外のタンパク質はソルチリンやマンノース 6リン酸受容体と結合

してリソソームに運搬されることが知られている。PGRN もこれらの運搬体タンパク質を介して

リソソームに運搬されているのかどうか確認するため、これらの輸送体をノックダウンした場

合の PGRN の細胞内への取込み、リソソーム酸性化等を検討する。 

In vivo の実験系としては、成熟期や老齢期の PGRN KO マウスの脳において、特に成熟後も神

経新生が起こっている海馬歯状回に着目した解析を行う。我々は性ステロイドや自発的走行運

動が PGRN を介して神経新生を促進することを見出しているが、野生型および PGRN KO マウスを

用いて細胞増殖マーカーや PGRN の発現動態や発現細胞の解析、さらに神経炎症マーカーおよび

リソソームタンパク質の遺伝子発現等に関する解析を行ない、これらの指標に対する加齢の影

響を検討する。また、我々はリポ多糖投与による感染ストレスモデルにより海馬歯状回における

神経新生が抑制されるとともに神経炎症が誘起されることを確認しており、このモデルを用い

て感染ストレスによる神経前駆細胞の増殖や神経炎症、ならびに mTOR シグナリングやリソソー

ムの生合成の制御における PGRN の作用機構を追究する。 

一方、我々は PGRN KO マウスではグルタミン酸アゴニストの一種である NMDA の興奮毒性 に

対する感受性が亢進していることを示した。神経系の過剰興奮が神経変性の一因と考えられて

いるため、さらに抑制性アミノ酸アンタゴニストのてんかん発作に対する影響についても検討

するとともに、NMDA 受容体の各サブユニットの発現等を解析し、PGRN が神経細胞の過剰な興奮

を抑えて神経障害を抑制している機構を解明する。さらに、本研究の過程でペンチレンテトラゾ

ール（PTZ）誘発性キンドリングモデルにおいて、IL-1 受容体（IL-1R1）ノックアウトマウスで

はてんかん発作が亢進することを見出したため、IL-1 シグナリングの神経興奮性や神経炎症の

制御における役割を解析するとともに、PGRN との関係について検討する。 

実験的筋損傷モデルとしては、まず野生型マウスの前脛骨筋にカルジオトキシンを用いて筋

損傷を行い、筋組織の損傷時における PGRN の発現パターンや発現細胞を検討する。さらに、筋

組織の損傷程度や修復過程に対する PGRN の関与を明らかにするために、野生型および PGRN KO

マウスを用いてカルジオトキシンによる筋損傷を行い、マクロファージの集積や炎症関連サイ

トカインの発現、中心核をもつ再生筋線維の直径等を遺伝子型間で比較する。 

 
４．研究成果 
 

（１）培養ミクログリアや神経細胞を用いた解析により、リソソームアルカライザーによりリソ

ソームの生合成とともにPGRNの発現が上昇すること、一方、リソソームタンパク質の発現はPGRN

の欠損により上昇し過剰により減少することが明らかとなった。カテプシン D のレベルは PGRN

レベルに依存して変化し、PGRN のトランスフェクションによりリソソームの酸性化が起こると

ともに、カテプシン Dの分解が亢進した。細胞外に分泌された PGRN はソルチリンあるいはカチ



オン非依存性マンノース 6 リン酸受容体により細胞に取り込まれてリソソームに移行し、リソ

ソームの酸性化とカテプシン D の分解を促進した。これらの知見は、PGRN はリソソームの酸性

化を介してリソソームの機能や生合成を制御していることを示唆している。 

（２）感染ストレス時や老齢期における神経炎症、および海馬歯状回の神経新生における PGRN

の役割について検討した。マウスを用いたリポ多糖投与による感染ストレスモデルにおいては、

活性化ミクログリアにおける PGRN の発現上昇とともに、神経新生の抑制、mTOR シグナリングの

抑制を介したリソソーム生合成の促進、炎症性サイトカイン遺伝子の発現上昇が起こるが、PGRN 

KO マウスにおいてはこれらの反応が増悪することから、PGRN は感染ストレス時には神経炎症を

緩和することにより神経新生を維持していることが示唆された。一方、加齢とともに脳内ではミ

クログリアの活性化や神経新生の減少が起こるが、PGRN KO マウスでは CD68 陽性活性化ミクロ

グリア数、リソソーム生合成、炎症性サイトカイン遺伝子発現がいずれも上昇していたが神経新

生には差がなかったことから、PGRN は加齢に伴う神経炎症は抑制するが神経新生の減少には影

響しないことが示唆された。 

（３）我々は興奮性アミノ酸アゴニストや抑制性アミノ酸アンタゴニストにより誘起されるて

んかん発作が PGRN KO マウスにおいて増悪することを見出し、PGRN の神経保護作用には過剰な

神経興奮を抑制する作用が関与していることを示唆するとともに、興奮性アミノ酸受容体であ

る NMDA 受容体のサブユニットの一種である NR2A のタンパク質量が海馬で増加していることを

見出した。そこで海馬における NMDA 受容体のサブユニットおよび転写調節因子の mRNA 量を定

量したところ、いずれも PGRN KO マウスにおいて有意に低値を示し、また受容体のリン酸化状態

にも遺伝子型間で有意な差が認められなかったことから、PGRN KO マウスの海馬における NR2A

タンパク質量増加の原因は転写の亢進ではなく、リソソームの機能不全によるタンパク質分解

の抑制による可能性が考えられた。 

（４）我々はペンチレンテトラゾール（PTZ）誘発性キンドリングモデルにおいて、IL-1 受容体

（IL-1R1）ノックアウトマウスでは神経炎症やてんかん発作が亢進することを見出した。そこで、

PTZ キンドリングついてさらに検討した結果、IL-1 シグナリングは健常脳ではてんかん原性の

獲得を抑制するが、ひとたびてんかん原性を獲得した脳ではグリオーシスを誘導し、脳の炎症と

てんかん発作の発現を促進していることが示唆された。PGRN と IL-1 は両者ともに細胞外に放出

されて作用を示す液性因子であり、海馬での主な産生源は神経細胞およびミクログリアである。

我々は PGRN 欠損脳ではミクログリアが過剰に活性化していることを報告しているが、今回の結

果と合わせると、PGRN 欠損による内因的な神経系の過剰興奮が IL-1 の放出を促進し、神経炎症

が誘導されていることが考えられた。 

（５）筋組織については損傷後の修復過程における PGRN の役割について検討した。野生型マウ

スの前脛骨筋にカルジオトキシンを投与して筋損傷を行ったところ、PGRN の発現は一過的に増

加して損傷後 3 日目に最大に達した。マクロファージのマーカーである CD68 および PGRN の二

重免疫染色を行ったところ、PGRN は主に損傷部位に集積するマクロファージに発現することが

明らかになった。さらに、PGRN KO マウスを用いた解析の結果、筋再生過程における PGRN の欠

損は炎症関連サイトカインの遺伝子発現パターンの変化、抗炎症性マクロファージの残存、およ

び再生筋線維径の肥大につながることが示唆された。PGRN は筋損傷後の炎症やサイトカイン発

現量、マクロファージのサブタイプの動態を制御することによって、調和のとれた筋再生の進行

に寄与している可能性が考えられる。 
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