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研究成果の概要（和文）：ニューログリカンＣはスパインに局在するコンドロイチン硫酸プロテオグリカンであり、向
精神薬で中枢神経での発現量が上昇することが報告されている。本研究はニューログリカンＣとFGFの一部が結合する
こと、さらに向精神薬の投与後に脳内で両分子が増加していることを明らかにした。さらに発現変化を示す脳内の領域
を調べるため、向精神薬の投与後に幾つかの神経核でFGFファミリー分子の発現を検討し、側坐核や線条体でFGFの発現
が増強していることをみいだした。FGFはシナプスの機能を成熟させることが報告されている。したがって今回の結果
は、向精神薬の投与で特定の神経核の回路が変化していることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Neuroglycan C is a brain specific chondroitin sulfate proteoglycan, which locates 
at dendritic spines. In this study, we revealed that Neuroglycan C interacts with some of molecules of 
FGF, fibroblast growth factor family. We observed that the expression levels of both Neuroglycan C and 
its binding partner, FGFs are enhanced by drug in the some of nucleus in the brain including the nucleus 
accumbens, which is known to be closely related to methamphetamine addiction. Interestingly, it has been 
demonstrated that some of FGFs has significant effects on presynaptic formation of both glutamatergic and 
GABAergic neurons. Moreover, Neuroglycan C can form molecular complex with the FGF, we thus speculate 
that up-regulated FGFs could be accumulated at spines with Neuroglycan C expressed on post synaptic 
neuronal membranes to promote neural circuit formation in these nuclei.

研究分野： 小児科

キーワード： プロテオグリカン
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１．研究開始当初の背景 
ニューログリカンＣ（NeuroglycanC）はス
パインに局在するコンドロイチン硫酸プロ
テオグリカンでコカインやメタンフェタミ
ンで発現量が上昇するという報告がある。ま
た、ノックアウトマウスの解析から、 ニュ
ーログリカンＣ はプレシナプスの機能に関
与することが示唆されている。一方で、我々
はニューログリカンＣが繊維芽細胞増殖因
子 FGF ファミリー分子の一つである bFGF
と結合することを見出していた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、向精神薬により脳内での発現に
影響の出る FGF を同定する。FGF の一部は
シナプス形成に関与することが知られてい
るため、向精神薬による神経症状への関与や
精神疾患との関連が示唆されている。また、
他の FGF ファミリーの分子とニューログリ
カンＣの結合に関して検討を行い。向精神薬
によるニューログリカンＣ/ FGF 複合体の発
現変化を知る。その上で、これらの分子の発
現変化の意義を探る。 
 
３．研究の方法 
質量分析によりニューログリカンＣに結合
する候補分子を同定していた。そこで、ニュ
ーログリカンＣとともに細胞に発現させ免
疫染色や免疫沈降法を用いた実験を行い、そ
れらの結合を確認した。さらに，その結合の
生物学的意義を明らかにするために、抗精神
薬をラットに投与し、ニューログリカンＣ結
合分子の脳内での発現量の変化を幾つかの
神経核で調べた。 
 
４．研究成果 
ニューログリカンＣは，幾つかの FGF と結
合することが生化学的に確認された。またラ
ットを用いて、これらの FGF を含む分子の
向精神薬による発現変化を調べた結果、側坐
核を含む幾つかの神経核で発現の上昇がみ
られた。そこで、さらに初代培養神経細胞と
ニューログリカンＣを発現させた株化細胞
を共培養しニューログリカンＣ結合分子を
作用させたところ、シナプス構造の変化を示
唆する結果を得ることができた。 
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