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研究成果の概要（和文）： 

肝細胞増殖因子 (HGF) を神経特異的に過剰発現するマウスを用いて、高次脳機能

に対する HGF の効果を行動学的、病理学的、生化学的試験により解析した。その結

果、HGF は学習記憶機能を亢進することが明らかになった。さらに、この結果をも

とに、アルツハイマー病モデルマウスを用いて、アルツハイマー病の学習記憶障害

に対する HGF の効果を解析した。その結果、HGF は学習記憶障害を改善する傾向が

認められ、治療薬になる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We examined the therapeutic effect of hepatocyte growth factor (HGF) on higher brain 
function, including learning, memory and cognition, using neuron-specific enolase 
promoter-driven HGF transgenic (HGF-Tg) mice by biochemical, behavioral and 
neuropathological analysis. In this study, we found that HGF enhances learning and memory 
function in HGF-Tg mice as compared with wild-type mice. Based on these results, we next 
examined the therapeutic effects of HGF on learning and memory dysfunction of Alzheimer's 
disease by using the model mouse of Alzheimer's disease (mutant human TauN279K-transgenic 
mouse). As a result, HGF ameliorates learning and memory dysfunction of Alzheimer's 
disease examined by bahevioral analysis, providing a potential novel therapy for 
Alzheimer’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 
 肝細胞増殖因子 (HGF) は、船越（連
携研究者）の研究室で、成熟肝細胞に対
する増殖促進因子として、発見・精製・

クローニングされた分子である。その後
の多くの研究により、HGF は細胞増殖促
進活性に加え、細胞運動促進、形態形成
誘導、抗細胞死、血管新生促進など多彩
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な生理活性をもつことが明らかになっ
た。また、HGF の生理活性は肝臓のみな
らず、心臓、腎臓、肺、膵臓など広い臓
器にわたることが明らかとなった。脳や
脊髄といった神経系も例外ではなく、
HGF は神経細胞の生存、運動および神経
突起伸長を促進し、神経変性疾患の神経
再生に大きく寄与する神経栄養因子で
あることが明らかになっている。実際、
種々の神経疾患モデル動物において強
力な神経細胞保護作用を示し、著名な治
療効果を示すことが多数報告されてい
る (Kadoyama et al., in press)。し
かし、多くの研究が行われていにもかか
わらず、学習記憶、認知、思考など脳の
高次神経機能に対する HGF の効果は、ま
だ、十分に解明されていないのが現状で
ある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、HGF を神経特異的に過剰発現
するトランスジェニックマウス (HGF-Tg) 
を用いて、高次脳神経機能に対する HGF の効
果を、行動学的、電気生理学的、病理学的・
生化学的解析により総合的に評価する。また、
アルツハイマー病のモデルマウスに HGFを供
給し、アルツハイマー病の学習記憶障害に対
する HGF の治療効果を検討するとともに、海
馬のコリン作動性神経細胞に対する HGF の
神経保護効果も検討し、HGF のアルツハイマ
ー病に対する機能解析と疾患治療への適用
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、HGF を神経特異的に発現する
トランスジェニックマウス (HGF-Tg)、アル
ツハイマー病モデル動物を用いて、以下の 
(1)～(2) を遂行する。 
 
(1) 高次神経機能である学習記憶機能に対
する HGF の効果を解析する。 
・生化学的・組織学的解析 

HGF-Tg マウス海馬において、HGF および
その受容体である c-Met/HGF 受容体
(c-Met) の発現および局在を生化学的・
組織学的手法により解析した。HGF 蛋白質
の産生レベルは酵素免疫測定(ELISA) 法
によって定量し、c-Met の発現はウェスタ
ンブロット法および免疫組織化学により
解析した。また、c-Met のチロシンリン酸
化（c-Met の活性化）をウェスタンブロ
ット法および免疫組織化学により解析し、
HGF が海馬神経細胞上のc-Metを介して、
そのシグナルが神経細胞内に伝達されて
いるか検討した。 

・行動学的解析 
個体レベルでの学習記憶に対する HGF の

効果を行動学的解析により解析した。学
習記憶の行動学的な評価は、スタンダー
ドな方法であるモリスの水迷路（空間認
識の学習記憶を測定する方法）で解析し
た。 
 

(2) アルツハイマー病モデルマウスに HGFを
供給し、アルツハイマー病の学習記憶障害に
対する HGF の改善（治療）効果を解析した。 
・HGF の供給 

アルツハイマー病モデルマウスの脳内へ
の供給は、アルツハイマー病モデルマウ
ス（変異ヒトタウ蛋白質過剰発現マウス、
SJLB マウス）に、前述した HGF-Tg マウ
スを交配して、ダブルトランスジェニッ
クマウスを作製して、HGF を神経特異的
に持続的、安定的に供給する方法を選択
した。この際、Littermate, HGF-Tg, SJLB, 
SJLB x HGF の４種のマウスが得られる。
実験にはこれらの４種のマウス（５、１
０、１５、２０カ月齢）を使用し、上記 (1) 
の方法（生化学的・組織学的・行動学的
解析）により解析し、アルツハイマー病
の学習記憶障害に対する HGF の改善（治
療）効果を解析した。 

 
４．研究成果 
(1) 学習記憶機能に対する HGF の効果 
HGF-Tgマウスの海馬におけるHGF蛋白質の

産生レベルを ELISA 法により定量した。その
結果、HGF 蛋白質は海馬および大脳皮質で産
生され、その産生レベルは、HGF-Tg マウスで
野生型マウスよりも有意に増加していた。一
方、HGF の受容体である c-Met/HGF 受容体 
(c-Met) は、ウェスタンブロット法および免
疫組織化学により解析した結果、海馬で発現
し、神経細胞に局在していた。また、c-Met
のチロシンリン酸化（c-Met の活性化）をウ
ェスタンブロット法により解析した結果、チ
ロシンリン酸化 c-Met のシグナルは、野生型
に比べて HGF-Tg マウスの方が強く、HGF のシ
グナルが HGF 濃度に依存して細胞内に伝達さ
れることが示唆された。 
個体レベルでの学習記憶機能に対する HGF

の効果を行動学的試験（モリスの水迷路）に
より解析した。その結果、HGF は、その受容
体刺激を介して、学習記憶機能を亢進するこ
とが明らかになった。さらに、他の試験方法
の解析も行い、HGF の学習記憶に対する効果
を十な検討を継続中である。 

 
(2) アルツハイマー病の学習記憶障害に対
する HGF の治療効果の解析 
上記 (1) の結果から、HGF は、その受容

体刺激を介して、学習記憶機能を亢進するこ
とが明らかになった。また、HGF は強力な神
経細胞保護作用を示すことから、HGF は



 

 

アルツハイマー病に対して、病理学的
（神経細胞死を抑制）だけでなく、機能
的（学習記憶機能）にも改善する強力な
アルツハイマー病の根本治療薬になる
可能性が考えられる。従って、アルツハ
イマー病モデルマウス（変異ヒトタウ蛋白質
過剰発現マウス、SJLB マウス）に HGF-Tg マ
ウスを交配して、ダブルトランスジェニック
マウスを作製し、アルツハイマー病の学習記
憶障害に対する HGFの治療効果を行動学的試
験により解析した結果、HGF はアルツハイマ
ー病の学習記憶障害を改善効果を示唆する
結果が得られた。現在、行動学的試験を継続
して解析中である。さらに、アルツハイマー
病の神経変性に対する HGF の神経保護作用・
治療効果を確認するとともに、その分子作用
メカニズム（アポトーシス、オートファジー、
グリア細胞活性化、凝集体形成などに対する
効果）を生化学的・組織学的手法により解析
中である。また、ブロモデオキシウリジンを
用いた細胞増殖活性を解析し、HGF は神経細
胞死を抑制する神経保護作用だけでなく、神
経新生を促す可能性を解析中である。 
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