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研究成果の概要（和文）： 

脳由来神経栄養因子（BDNF）依存的に中枢神経細胞で合成が促進される 24 ヒドロキシコレス

テロール（24HC）の作用解析を行った。24HC は、BDNF による神経細胞の形態変化やシナプス成

熟の誘導の過程には関与せず、フィードバックシグナルとして BDNF の作用を抑制する働きを持

つことが明らかになった。また、これらの抑制はアストロサイトによる 24HC の分解によって解

除されるという新しいフィードバック系である可能性が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Our previous study found that BDNF induced the synthesis of 24-hydroxycholesterol (24HC). 

However the roles of 24HC on CNS are not known. To better understand, we here investigate 

the effect of 24HC on primary neurons or astrocytes. The results indicated a possibility 

that, while 24HC was not involved in the BDNF-dependent effect on synapse development 

and dendritic morphology, 24HC did transduce the feedback signal to suppress the effect 

of BDNF.  
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１．研究開始当初の背景  (1) 現在、脳機能に関わる蛋白質は多数同



定されているが、その中でも脳由来神経栄養

因子（BDNF）はその発現量の生理的な変化が

脳機能に大きな影響を与える極めて重要な

蛋白質と言える。BDNF の特筆すべき作用は、

シナプス形成や機能の亢進であることから、

BDNF は神経ネットワークの形成と強化を調

整する因子と言える。一方、BDNF の機能低下

はさまざまな脳神経疾患に関連し、BDNF の作

用メカニズムの解明はさまざまな脳神経疾

患を改善につながる可能性が考えられる。し

かし現在のところ、BDNF の作用メカニズムは

十分に解明されていない。 

 (2) 我々はこれまでシナプス機能を調整す

る脳由来神経栄養因子（BDNF）と脂質のコレ

ステロールとの関連性を研究してきた 

(Suzuki et.al, J Neurosci, 2007; 

Takemoto-Kimura et.al., Neuron, 2007; 

Suzuki et.al., J Cell Biol, 2004; Guirland 

et.al., Neuron, 2004)。その中で、BDNF に

よるニューロンのコレステロール合成がシ

ナプスの成熟に重要であることを報告した。

さらに、シナプス機能を調整する脂質が十分

に探索されていないことに着眼し、ガスクロ

マトグラフィー質量分析計(GC/MS)を用いた

脂質メタボローム解析を立ち上げ、BDNF 刺激

に応答する脂質を詳細に解析した。その結果、

コレステロールの代謝物である 24 ヒドロキ

シコレステロール(24HC)が、BDNF 依存的にニ

ューロンで増加し、培地中へ放出されること

を見出した。 

 

２．研究の目的 

BDNF がシナプス形成を誘導する際、神経細

胞において、24HC が合成されることから、

24HC の生理作用についての探索と解析を行

った。特に、24HC の増加の機構とその生理作

用、さらに BDNF との関連を分子レベルで解

明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 24HCが増加するメカニズムの解析 

24HC 合成酵素の発現解析をウエスタンブロ

ット法により、合成阻害剤による神経細胞の

脂質成分への影響を GC/MSによる脂質メタボ

ローム解析によって実施した。 

(2) BDNFによる神経細胞の形態変化と 24HC

合成阻害 

大脳皮質及び線条体由来初代培養神経細胞

を用いて、BDNF による神経細胞の形態変化を

免疫染色法により解析した。24HC の合成阻害

を行うことにより、24HC 産生と BDNF によっ

て誘導される神経細胞の形態変化との関連

を調べた。 

(3) BDNFによるプレシナプスの発達促進と

24HCの合成阻害 

大脳皮質由来初代培養神経細胞を用いて、

BDNF による神経細胞のプレシナプス形成を

プレシナプスマーカーであるシナプトフィ

ジンを指標にして、ウエスタンブロットによ

って解析した。そして、24HC の合成阻害を行

うことによって、24HC 産生と BDNF によって

誘導されるプレシナプスの形成との関連を

調べた。 

 (4) 24HCの神経細胞及びアストロサイトに

おけるコレステロール合成への影響 

大脳皮質由来初代培養神経細胞及びアスト

ロサイトを用いて、24HC がこれらの細胞のコ

レステロール合成に対する影響を調べた。 

 (5) 神経細胞とアストロサイトにおける

24HCの代謝活性の違い 

大脳皮質由来初代培養神経細胞とアストロ

サイトにそれぞれ 24HC を添加し、一定時間

後に培地中に存在している24HCの量をGC/MS

によって定量化することで、それぞれの細胞

における 24HCの代謝活性の違いを検討した。 

(6) BDNF依存的なプレシナプスの成熟にお



ける過剰な 24HCの影響 

大脳皮質由来初代培養神経細胞を用いて、

24HC の BDNF 依存的なシナプス形成への影響

を検討した。 

 

４．研究成果 

 (1) 24HCが増加するメカニズムの解析 

 BDNF を培養神経細胞に添加することによ

って、24HC の合成酵素である CYP46 の発現が

増強されることが明らかになった。さらに

CYP46 の合成阻害剤を投与することにより、

BDNF による 24HC の増加が抑制されることが

明らかになった。これらの結果から、BDNF に

よる 24HC の増加は、CYP46 の発現誘導を介し

た合成の促進であることが見出された。 

(2) BDNFによる神経細胞の形態変化と 24HC

合成阻害 

 BDNF は神経細胞の形態変化を誘導する。そ

の指標として樹状突起数の増加を誘導する

ことが知られている。そこで、24HC の合成が

この BDNF による樹状突起数の変化に関与す

るのかを 24HC の合成阻害剤を用いて検討し

た。その結果、24HC の合成を阻害しても、BDNF

による樹状突起数の増加は全く影響されな

かった。これらは大脳皮質由来初代培養神経

細胞及び線条体由来初代培養神経細胞のい

ずれにおいても同様の結果であった。以上の

結果より、BDNF による神経細胞の形態変化の

誘導に 24HC の合成は関与しないと考えられ

た。 

(3) BDNFによるプレシナプスの発達促進と

24HCの合成阻害 

BDNF による神経細胞の形態変化の誘導に

加えて、BDNF によるプレシナプスの形成に対

する 24HC 合成阻害の影響を調べた。発達過

程の大脳皮質神経細胞に BDNF を投与すると

プレシナプスマーカーのシナプトフィジン

が増加するが、24HC 合成阻害剤の添加はこれ

らを全く阻害しなかった。以上の結果は、

BDNF によるプレシナプスの形成促進作用に

24HC の合成が関与しない可能性を示してい

る。 

(4) 24HCの神経細胞及びアストロサイトに

おけるコレステロール合成への影響 

 24HC の類縁物質である 25 ヒドロキシコレ

ステロールや 27 ヒドロキシコレステロール

が培養細胞のコレステロール合成を阻害す

る可能性が報告されている。そこで 24HC に

も同様の作用がある可能性が考えられたた

め、培養神経細胞と培養アストロサイトにお

けるコレステロール合成系に対する 24HC の

影響を解析した。その結果、3µM 以上の 24HC

は神経細胞のコレステロール合成を有意に

阻害することが確認された。一方、アストロ

サイトに対してはそのような作用がないこ

とが確認できた。これらの結果から、BDNF に

よって合成された 24HC がフィードバックシ

グナルとして自身のコレステロール合成系

を阻害する可能性が示唆された。 

(5) 神経細胞とアストロサイトにおける

24HCの代謝活性の違い 

 神経細胞とアストロサイトにおける 24HC

の代謝の違いを検討するために、それぞれの

培養細胞に 24HC を添加し、3日後にその培地

に残存する 24HC の量を GC/MS により解析し

た。その結果、神経細胞の培養系では約 60%

の 24HC が残存していた一方、アストロサイ

トの培養系では24HCが10%以下にまで減少し

ていた。これらの結果から、24HC は主にアス

トロサイトによって分解されることが示さ

れた。 

(6) BDNF依存的なプレシナプスの成熟にお

ける過剰な 24HCの影響 

 24HC がアストロサイトによって十分に分

解されないまたは脳より排出されない場合

を想定し、10µM の 24HC を培養神経細胞に投



与する実験を行った。その結果、24HC によっ

て BDNF による神経細胞のプレシナプスの成

熟が抑制されることが明らかになった。この

結果は、過剰に生産された 24HC がアストロ

サイトにより、代謝または脳実質から血管系

へ排出されない場合、神経細胞自身に作用し、

プレシナプスの成熟を抑制する可能性が示

唆された。 

 

 以上の結果より、BDNF によって産生された

24HC はフィードバックシグナルとして BDNF

の作用を抑制する働きを持ち、これらの抑制

はアストロサイトによる 24HC の分解によっ

て解除される可能性が考えられた。これらは

脂質合成系を介した新しいフィードバック

系であると考えられる。 
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