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研究成果の概要（和文）： 

神経成長因子 (Nerve growth factor, NGF) などの神経栄養因子は、中枢神経および末梢神
経系における神経細胞の成長、分化、生存、機能維持などに関与する重要な因子として知
られている。また、神経栄養因子は、神経変性疾患や虚血などのストレス状態における細
胞死を軽減する作用も有している。本研究では、神経細胞の分化を促進する食品成分とし
て、レスベラトロールを同定した。PC12 細胞にレスベラトロールを低濃度の NGF ととも
に投与すると、神経突起の伸長および分化マーカーであるニューロフィラメントの発現上
昇が認められた。またその分化誘導には、p38MAP キナーゼが関与している可能性が示唆
された。 

一 方 で 、 神 経 細 胞 の 分 化 を 促 進 す る ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 産 物 と し て 、
15-deoxy-

12,14
-prostaglandin J2 (15d-PGJ2 )を同定し、その作用機構解析を行った。その結果、

15d-PGJ2 は細胞外からのカルシウムイオン流入を介して神経分化を促進していることが
明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Neurotrophins, such as the nerve growth factor (NGF), play an essential role in the growth, 

development, survival and functional maintenance of neurons in the central and peripheral systems. 

They also prevent neuronal cell death under various stressful conditions, such as ischemia and 

neurodegenerative disorders. In the present study, we identified resveratrol as one of the 

food-derived neuritogenic enhancers. Resveratrol strongly enhanced the neurite outgrowth and 

neurofilament expression elicited by a low-concentration of NGF that alone was insufficient to 

induce neuronal differentiation. In addition, it was suggested that resveratrol-enhanced 

neuritogenesis was dependent on p38 MAP kinase. 

 We also identified 15-deoxy-
12,14

-prostaglandin J2 (15d-PGJ2), an arachidonic acid-derived 

metabolite, as neuritogenic enhancer and determined the mechanism of 15d-PGJ2-enhanced neurite 

outgrowth. 15d-PGJ2 significantly enhanced the neuritogenesis via Ca
2+

 influx. 
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１．研究開始当初の背景 

神経成長因子  (nerve growth factor, NGF) 

に代表される神経栄養因子は、生体における
神経細胞の分化促進や生存維持作用を担っ
ており、神経回路を保全・修復し、高次神経
機能の維持に関わっている。しかしながら、
老化や疾病により NGF 発現量が減少するこ
とが知られていることから、NGF の作用を増
強・代替することにより、神経変性疾患や認
知症の予防につながると考えられる。 

これまでに、ラット由来細胞株 PC12 細胞
を用いた NGF 増強活性の評価法を確立し、
それを用いたスクリーニングにより、沢ワサ
ビに含まれるイソチオシアネート化合物に
強い神経分化促進活性を見出した。さらにそ
の作用機構解析の過程で、プロテインチロシ
ンホスファターゼ 1B (PTP1B) がNGF受容体
である TrkA を負に制御する脱リン酸化酵素
であることを明らかにしている (Shibata et al. 

J. Neurochem. 2008)。 

さらに、PC12 細胞における神経細胞分化
誘導の分子機構解析の過程で、細胞内カルシ
ウム濃度が顕著に上昇することを見出して
おり、ある種のカルシウムチャネルを介した
細胞外からのカルシウムイオンの流入が神
経細胞の分化に重要であると考えられる。 

  

２．研究の目的 

本研究では、NGF シグナリングを増強しう
る食品成分の探索とその作用機構の解明を
目的とした。また、脂肪酸代謝物であるプロ
スタグランジン類による神経細胞の分化促
進活性を評価し、さらに細胞内カルシウムイ
オンを介した作用メカニズムについて解析
を行うこととした。 

 

 

３．研究の方法 

神経細胞の分化を評価するため、ラット副腎
髄質褐色細胞腫 PC12 細胞を用いた。この細
胞は、神経成長因子 (NGF) の処理により、
細胞膜上の NGF 受容体 TrkA を介して分化が
誘導されることが広く知られており、神経細
胞分化のモデルとしてよく利用されている
細胞である。PC12 細胞に、それ自身では分
化誘導しない極低濃度の NGF と低分子化合
物とを同時に無血清培地中で 48 時間処理し、
その後細胞の長径よりも長い神経突起を有
している細胞を分化細胞としてカウントし、
全体の細胞における分化細胞の割合として
評価した。 

 
 
 

４．研究成果 
１）神経細胞の分化を促進する食品成分 
１４種類の食品成分を低濃度 NGF とともに
PC12 細胞に投与し、48 時間後に神経突起の
伸長を評価したところ、ポリフェノールのひ
とつであるレスベラトロールに強い促進活
性を見出した （図１）。 

図１．食品成分による神経細胞分化促進活性 

 

レスベラトロールは、赤ワインなどに含ま
れるポリフェノールであり、様々な活性を有
する機能性食品成分として近年注目を集め
ている化合物である。そこでレスベラトロー
ルに注目し、さらに検討を進めた。レスベラト
ロールを 0-50 Mの各濃度投与すると、神経
細胞分化が濃度依存的に促進されることが確
認された（図２）。また、この活性は NGF 依存
的であり、NGF非存在下では分化が誘導され
ないことも明らかとなった（図２）。 

図２．レスベラトロールによる神経突起伸長 

 



さらに、分化促進活性の生化学的な評価をす
るため、分化マーカータンパク質として知られ
るニューロフィラメント L の発現を指標として、
ウェスタンブロット法により検討を行った。その
結果、レスベラトロールの投与時間依存的に、
ニューロフィラメント Lの発現が亢進することが
明らかとなった（図３）。また、レスベラトロール
の投与濃度依存的にニューロフィラメント L の
発現が亢進することも明らかとなった（図３）。 

図３．ニューロフィラメントの発現誘導 

 

 

さらに、抗ニューロフィラメント L 抗体を用いた
免疫細胞染色を行った結果、レスベラトロー
ルの投与によりニューロフィラメント L が細胞
体や神経突起に発現することも確認された
（図４）。 

 

図４．ニューロフィラメントの免疫染色 
 
次に、レスベラトロールによる分化促進機構
について検討することとした。特に、NGF シ
グナル伝達機構に関与すると考えられる PI3

キナーゼ、PKC、MEK、p38MAP キナーゼに
ついて、それぞれに対する特異的阻害剤を用
いて検討を行った。その結果、MEK および
PI3 キナーゼの阻害剤である PD98059 および

Wortmannin 処理では、レスベラトロールによ
る神経突起伸長促進活性に全く影響を与え
なかった。また、 PKC の阻害剤である
GF109203X 処理では、部分的ではあるが抑制
される傾向であった。一方で、p38MAP キナ
ーゼの阻害剤である SB203580 の前処理によ
り、伸長促進活性が顕著に抑制された（図５）。
これらの結果から、レスベラトロールによる
神経突起伸長促進活性に、p38MAK キナーゼ
が関与している可能性が示唆された。 

図５．p38MAP キナーゼ阻害剤による影響 

 
２）神経細胞の分化を促進する脂肪酸代謝物 

PC12細胞に低濃度NGFとともに様々な
アラキドン酸代謝物を投与し、神経突起
伸長促進活性を評価したところ、シクロ
ペンテノン構造を有するPGJ2、

12
-PGJ2お

よび15d-PGJ2に活性が認められた（図６）
。 

 

図６．PG類による神経細胞分化促進活性 

 

また、15d-PGJ2による伸長促進活性は投
与濃度依存的であることも確認した。
15d-PGJ2のシクロペンタン型アナログで



ある9,10-dihydro-15d-PGJ2を用いて検討を
行ったところ、促進活性を全く示さなか
ったことから、15d-PGJ2の親電子性が重要
であることが示唆された（図７）。 

 

図７．15d-PGJ2による神経突起伸長促進 

 

またこの神経突起伸長は、細胞内カル
シウムイオンのキレート剤である
BAPTA-AMの前投与や、EDTAによる細
胞外カルシウムイオンのキレートにより
有意に抑制されることから、15d-PGJ2によ
るPC12細胞の分化促進には細胞外からの
カルシウムイオンの流入が重要である可
能性が示唆された。さらに、カルシウム
イオンに対する蛍光プローブを用いるこ
とにより、細胞内カルシウムイオン濃度
の変化を測定したところ、NGFと15d-PGJ2

を同時に投与することにより、細胞内カ
ルシウムイオン濃度の有意な上昇が認め
られた。 

15d-PGJ2による細胞外からのカルシウ
ムイオン流入に関与するカルシウムチャ
ネルの探索を行ったところ、カプサイシ
ン受容体としても知られているtransient 

receptor potential V1(TRPV1) チャネルが
示唆された。実際に、siRNAによって
TRPV1発現を抑制することにより、
15d-PGJ2による神経突起伸長が抑制され
ることも確認された。さらに、biotin標識

した15d-PGJ2を調製し、TRPV1との相互
作用を解析したところ、細胞内において
15d-PGJ2がTRPV1に結合することが明ら
かとなった。以上の結果から、15d-PGJ2

はTRPV1を活性化させ、その結果細胞内
カルシウムイオン濃度が上昇することに
より、分化を促進している可能性が示唆
された。 
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