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研究成果の概要（和文）： 
母胎間白血病抑制因子(LIF)シグナルリレーでは,母体側 LIF が胎盤栄養膜細胞から副腎皮質

刺激ホルモン(ACTH)の分泌を誘導し，これが胎児赤芽球から再び LIFの分泌を誘導する。胎児

側で分泌された LIFは大脳において，インスリン様成長因子 1 または 2 を介して大脳皮質形成

を促進していることが明らかとなった。さらに，母体からの LIFシグナルにより胎盤から誘導

される副腎皮質刺激ホルモンが，胎児側の LIF のソースである胎児赤芽球の分化調節に関与し

ていることが明らかとなった。これらの結果より，母胎間 LIFシグナルリレーが胎児大脳と赤

血球の発生を同期的に調節している可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Leukemia inhibitory factor (LIF) induces adrenocorticotropic hormone (ACTH) from the 
placenta, which in turn induces fetal nucleated red blood cells to secrete LIF. In the present 
study, it was revealed that fetal LIF induces insulin-like growth factor 1 or 2 that increases 
neurogenesis in the developing rat cerebrum. In addition, it was revealed that placental 
ACTH contributes to the differentiation of fetal erythroblasts. These findings suggest that 
the development of brain and red blood cells is regulated synchronously by maternal-fetal 
LIF signal relay. 
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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)
を誘導し，この ACTH が胎児の有核赤血球か
ら再び LIFを誘導することで母体側の LIF分
子の移動を伴わずにシグナルだけが胎児に
伝達されるシステムを見出した。また LIFが
胎児大脳において神経幹細胞の増殖を促進
することを明らかにした。これらの研究成果
をもとに，母胎間 LIF-ACTH-LIF シグナルリ
レーが胎児大脳の発生に関与することを想
起した。 

 
２．研究の目的 
当該研究課題では，この LIF-ACTH-LIF シ

グナルリレーが，母体と胎児をつなぐ生理的
なネットワークの一部として機能し，大脳の
発生に関与することを証明する。また，その
分子機構を明らかにする。 
 
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）LIF の胎児脳に対する作用（in vivo
解析）： DNA マイクロアレイを用いて LIF 投
与により胎児大脳で変動する遺伝子群を網
羅的に解析した。母体 LIF刺激後に胎児大脳
で変動が確認された胎児遺伝子のうち，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 を胎児脳室へのマイクロ
インジェクションし，候補遺伝子の変動を確
認した。LIF 受容体（LIFR）の中和抗体を胎
児脳室に注入し，候補遺伝子の発現変化を確
認した。 
（２）LIF の胎児脳に対する作用（in vivo
解析）：LIFの下流遺伝子の発現変動について
neurosphere を用いて確認した。 
（３）胎盤 ACTH の機能解析：ACTH 中和抗体
を胎児へ注入し，胎児末梢血中の LIF濃度を
計測した。レンチウイルスベクターを用いた
胎盤選択的なノックダウンモデルの作成を
試みた。臍帯血由来造血前駆細胞から誘導し
た赤芽球を用い，メラノコルチン受容体に対
する中和抗体あるいは阻害剤で ACTH シグナ
ルを遮断し，そのレスポンスを調べた。 
 
４．研究成果 
母体 LIF刺激に対する胎児大脳における遺

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。そのうち特に大脳皮質形
成に対する IGF-1および 2（IGF1/2)の役割に

注目して検討を行い以下の成果を得た。正常
ラット胎児脳脊髄液中の LIF 濃度のピーク
が胎齢 15日に認められ， IGF1/2 のピークは
ともに胎齢 16 日に出現した。胎児脳室内へ
LIF を注入すると，胎児背側大脳において
Igf1 および 2 mRNA の発現が亢進した。母体
LIF 刺激後の胎児大脳における DNA マイクロ
アレイ解析により，Igf1 および Igf2 ｍRNA
の発現が亢進した。一方，胎児脳室内に抗
LIFR中和抗体を注入することで，LIF刺激を
しても胎児大脳における Igf1,2ｍRNAの発現
亢進は認められなかった。Neurosphere を用
いた解析では，LIF 投与により神経幹細胞か
ら IGF1/2 が誘導された。また，FGF2 の神経
幹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，IGF-1 あ
るいは２中和抗体存在下では 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 IGF1/2 を介して大脳皮質形成を
促進していることが明らかとなった。 
さらに，胎児赤芽球に発現しているメラノ

コルチン受容体１－５がそれぞれ分化ステ
ージ選択的にリンクして機能していること
が明らかとなった。このことは、母体からの
LIFシグナルにより胎盤から誘導される ACTH
が，胎児赤芽球の分化調節に関与しているこ
とを示唆する。ACTH 中和抗体の胎児への注入
による機能阻害実験では，胎児 LIF 濃度の低
下が誘導されたが，in vivo での胎児有核赤
血球の脱核に対する影響については，結論を
出すに至っていない。しかし，臍帯血由来造
血前駆細胞から誘導した赤芽球培養系を用
いた in vitro 実験系において，メラノイコ
ルチン受容体に対する中和抗体あるいは阻
害剤で ACTH シグナルを遮断することにより
脱核率の低下を確認することができた。レン
チウイルスベクターを用いた胎盤選択的な
ノックダウンモデルの作成とそれを用いた
栄養膜での母胎児間 LIFシグナルの遮断実験
については，モデルの確立に至らず，今後の
課題となった。 
以上の結果より，母胎間 LIF シグナルリレ

ーは，胎児大脳と赤血球の発生を同期的に調
節している可能性が示された。これらの研究
成果は現在論文投稿中である。 
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