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１．研究計画の概要 

 性ステロイドは発生段階の脳に作用して
性分化を誘導し（形成作用）、性成熟後の脳
に作用して雌雄それぞれの性的役割を発揮
させる（活性作用）。さらに、近年性ステロ
イドが認知、記憶など脳の高次機能の維持や
虚血性脳疾患からの回復に重要な役割を果
たしていることが明らかになり、この作用は
保護作用と呼ばれている。我々は、性ステロ
イドの保護作用は幾つかの成長因子の遺伝
子発現を介すること、さらにその中には我々
が同定した脳の性分化関連遺伝子（プログラ
ニュリン: PGRN）が含まれることを見出した。
このことは、形成作用と保護作用が作用メカ
ニズムを共有していることを示唆している。 
 本研究においては、PGRN ノックアウトマウ
スや神経幹細胞の培養系などを用いた in 
vivo および in vitro の実験系を駆使して、
(1)ステロイド／成長因子システムの中枢作
用と作用機序、(2)PGRN の下流でその作用発
現に関与する遺伝子／タンパク質群、
(3)PGRN の神経幹細胞に対する作用と細胞内
情報伝達機構、を明らかにすることにより、
ステロイド／成長因子システムによる脳の
形成作用と保護作用に共通する普遍的分子
機構を解明することを目的としている。 
 

２．研究の進捗状況 

 上記の研究計画(1)〜(3)に対応して、以下
のような研究成果が得られた。 
(1) PGRN は大脳皮質、海馬、扁桃体、視床下
部、小脳などで強く発現していること、また
その発現は加齢依存的に減尐することを見
出し、ステロイドの低下による PGRN の低下
が老齢期での神経保護作用の低下の一因と
なっていることが示唆された。また、PGRN KO

マウス老齢個体では神経細胞にリポフスチ
ン沈着やグリオーシスが観察され、ステロイ
ド／成長因子システムが神経変性を抑制し
ていることが示唆された。さらに、PGRNは青
斑核の細胞数に影響を与えることにより不
安行動の性差を形成すること、また運動によ
り促進される海馬歯状回の神経新生および
小脳における運動学習機能において重要な
役割を担う因子であることが示唆された。 
(2) 周生期の PGRN KOマウスを用いて遺伝子
およびタンパク質の網羅的発現解析を行い、
PGRN の下流に存在する分子の同定を試みた。
その結果、PGRN KO マウスでは細胞増殖、脂
質代謝、神経伝達、軸索輸送などに関連する
遺伝子群に変化が認められた。また、LIM ホ
メオボックス遺伝子 Lhx1 および LIM ドメイ
ンを持つタンパク質である LASP1 の発現が
PGRN KO において減尐していた。神経細胞の
分化や発達に関与していると考えられてい
る LIM ドメインをもつタンパク質が PGRN の
機能発現に関与し、性ステロイドの脳の性分
化作用を仲介していることが示唆された。 
(3) 野生型マウスおよび PGRN KO マウス由来
の培養神経幹細胞に PGRN を添加した場合、
後者でのみ細胞増殖が促進された。野性型で
は内因性の PGRN により、PGRN 添加の効果が
観察されなかったものと考えられた。PGRNの
作用機序を調べるために各種シグナル分子
のリン酸化を解析した結果、PGRN に応答した
GSK3β のリン酸化（不活性化）が観察された。
さらに、GSK3β 阻害剤も神経幹細胞の増殖を
促進することが明らかとなった。PGRN は
GSK3β の不活性化を介して神経幹細胞の増
殖を促進するという生理活性を持つことが
示唆され、発生段階や成長後の神経新生に重
要な役割を果たしていると考えられた。 
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３．現在までの達成度 

① 当初の計画以上に進展している。 
 研究計画(1)では PGRN KO マウスの新規の
表現型を見出し、(2)では LIM ドメインをも
つ遺伝子／タンパク質、(3)では GSK3β が
PGRN の作用発現に関与することを見出すな
ど、オリジナリティーの高い研究成果を挙げ、
主要な研究計画をほぼ達成している。残りの
1 年間でさらにステロイド／成長因子システ
ムの作用機序の解析を行い、その中枢作用の
生理学的意義について追究したい。 
 

４．今後の研究の推進方策 
 今後はステロイド／成長因子システムの
作用機序の解析に焦点を当てた研究を行う。
脳の性分化期における PGRN KOマウスと野生
型マウスの脳内で発現に差のある遺伝子お
よびタンパク質を網羅的に解析して PGRN の
作用を仲介する候補分子を得ることができ
たので、それらの発現細胞等に関する解析を
行い、作用機序の解明を進める。また、運動
学習機能や走行運動による神経新生の促進
にも PGRN が関与することが明らかとなり、
これらの機序についてもさらに検討を進め
る。さらに、脳虚血や外傷性脳障害等のモデ
ルを作出し、その修復過程における PGRN の
役割について、PGRN 発現細胞の経時的変化を
解析するとともに、PGRN KO マウスにおける
脳障害の回復過程と比較することにより検
討を行う。このような in vivoの実験と並行
して、培養神経幹細胞を用いた in vitro の
実験系において、PGRNの細胞内情報伝達機構
をさらに追究するために、GSK3β の上流およ
び下流のシグナル分子のリン酸化等に着目
した解析を行う。これらの研究により、ステ
ロイド／成長因子システムの中枢作用機序
の解明を目指す。 
 
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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