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研究成果の概要（和文）：染色体脆弱部位に存在する WWOXは、抗腫瘍因子であると考えられ

ているが、その生理機能はよくわかっていない。WWOXを遺伝的に欠損する lde/lde ラットを

用いて、WWOXの脳神経系における役割を調査した。WWOXは広範な臓器で発現し、脳では

大脳皮質、海馬、脳幹等で発現していた。lde/ldeラットでは海馬の空胞変性だけでなく、大脳

や脳幹におけるニューロンやグリアの数が減少しており、BrdU による増殖活性の調査では、

側脳室周囲の側脳室下帯における陽性細胞数が減少していた。このことから WWOX は適正な

数のニューロンやグリアを生じるための神経幹細胞の増殖・分化に役割を果たす可能性が示唆

された。 

 

研究成果の概要（英文）：The gene encoding WWOX is located in a chromosomal fragile site, 

and WWOX is a candidate for antitumor factor. The physiological function of WWOX has 

remained unknown. In the present study, we examined the role of WWOX in central nerve 

system using lde/lde rats in which a spontaneous mutation causes the loss of WWOX 

function. The expression of WWOX was detected in most of organs examined and in central 

nerve system such as cerebral cortex, hippocampus, and brainstem in normal rats. The 

neuronal and grail densities in cerebrum and brainstem were significantly lower in lde/lde 

than in normal rats. In the BrdU-incorporation assay, the number of BrdU-positive cells 

was significantly lower in the subventricular zone of lateral ventricle of lde/lde than that of 

normal rats. These results suggest that WWOX might be necessary for maintaining normal 

numbers of neuron and glia through the regulation of proliferation and differentiation in 

neuronal stem cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 WWOX はその遺伝子が染色体脆弱部位に
存在し、様々な腫瘍細胞で突然変異を起こし
ているため、抗腫瘍因子であると考えられて
いるが、その生理作用はよくわかっていない。
WWOX のノックアウトマウスは矮小を呈し、
生後早期に死亡するため、WWOX が生後の
発達過程に果たす役割は不明である。我々が
発見し系統化した lde/lde ラットでは、
WWOXの機能的欠損により、生後の重篤な
矮小、聴原性てんかん発作、海馬 CA1領域
における空胞、精巣の発達異常などを呈す
る。WWOX を全身性に欠損し、脳神経系の
異常を示す動物は他に報告されていないの
で、lde/ldeラットは WWOXの生理機能を解
析する上で有用なモデルであると考えられ
る。 

 

２．研究の目的 

 WWOX は神経系や内分泌系に発現するこ
とが報告されているが、その役割は良く分か
っていない。正常ラットで WWOXの経時的
発現を確認し、lde/ldeラットで脳神経系や内
分泌系の異常や腫瘍発生の有無を調査する
ことで、WWOXの生理機能を解析する。 

 

３．研究の方法 

① 動物の生産：lde/ldeラットは不妊および早
期致死を示すため、PCRに基づく原因遺
伝子変異の同定により、+/lde ラットを選
抜し、交配することで lde/lde産子を得る。
対象動物は基本的に同腹の正常個体とす
る。生後 7日以降の矮小により lde/lde個
体を同定できるが、PCRに基づく突然変
異の同定により遺伝子型を確定する。 

② 試料採取：生後の早期の各日齢の動物を麻
酔し、血液サンプルを得る。放血死させた
後に、病理学的解析のため臓器を摘出する。
これとは別に脳の病理学的解析のため、固
定灌流した標本も作成する。 

③ 病理学的解析：パラフィン切片、凍結切片
等を作成し、通常染色、ニューロンやグリ
ア細胞のための各種特殊染色、抗体による
免疫染色、BrdU 投与による増殖活性の評
価、TUNELによるアポトーシスの検出を
行う。 

④ 一部の lde/ldeラットおよび+/ldeラットを
長期間生存させた後で、安楽死させ、剖検
し、腫瘍発生の有無を調べる。 

 

４．研究成果 

① 脳神経系の異常：lde/lde ラットの脳は絶
対重量で正常と同等で相対重量では正常
より大きい。肉眼解剖および MRI検査で
lde/lde ラットの脳は低形成を示さず、逆
に脳室が減少し、浮腫様に脳の大きさが増
大している様に見えた。lde/lde ラットで
は生後 15 日で既に海馬に空胞が見られ、
日齢の進行に伴い重篤化した。さらに空胞
変性が見られるより早期から、大脳皮質、
海馬、脳幹などの広範囲でニューロンやグ
リアの数（密度）が少ないことが判明した。
ニューロンの減少や空胞変性の原因を明
らかにするために、21 日齢において
TUNEL 法によるアポトーシスと BrdU

による増殖活性の調査を行った。空胞変性
が見られる海馬周辺においてアポトーシ
スの増加は観察されなかったが、神経細胞
の増殖と分化が起こるとされる側脳室周
囲の側脳室下帯において、lde/lde ラット
は BrdU 陽性細胞が明らかに少なく、増
殖活性が低下していた。 

② WWOXの発現：WWOXは、心臓、肝臓、
腎臓、肺、脾臓、精巣などの広範な臓器で
発現しており、特に、肝臓と腎臓において
発現レベルが高かった。lde/lde ラットで
は生化学検査において生後初期から尿素
窒素とクレアチニンが高値であり、腎機能
低下を示唆したが、病理学的解析では腎臓
に明らかな異常を認めなかった。肝臓と腎
臓で発現している WWOX の機能は現在
のところ不明であるが、lde/lde ラットで
の血漿中の尿素窒素とクレアチニンの上
昇は、これらの臓器での WWOX発現に関
連するものかもしれない。WWOXは大脳
皮質、海馬、脳幹、小脳などの中枢神経系
のニューロンにおいて広範に発現が認め
られた。lde/lde ラットのこれらの領域に
おけるニューロンとグリアの数の減少が
WWOX の欠損と関連する可能性が考え
られた。 

③ 腫瘍発生と内分泌：WWOXノックアウト
マウスでは、出生直後の骨肉腫の発生が報
告されている。lde/lde の産子では離乳後
も生存する個体が多く見られ、それらで骨
肉腫を含めた腫瘍の発生はなかった。ヘテ
ロ個体を 1 年以上長期飼育しても腫瘍の
発生は見られなかった。下垂体におけるホ
ルモンの発現を正常と lde/ldeの雌ラット
で比較したところ、21日齢での FSHの発
現が lde/ldeで正常より低下していた。 

 

以上のことから、WWOX は脳神経系で広範
に発現し、その欠損によりニューロンやグリ



 

 

アの数（密度）が減少することが示され、こ
のことが海馬での空胞変性や、癲癇発作、神
経内分泌系の異常に関連している可能性が
考えられる。ニューロンやグリアの減少する
メカニズムは明らかでないが、アポトーシス
の亢進よりも神経幹細胞の増殖低下が要因
となっている可能性が考えられる。この仮説
を裏付けるためには、今後神経幹細胞におけ
る WWOXの発現の有無や機能を明らかにす
る必要があるだろう。 
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