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研究の概要 

 我々が脳の性分化や神経新生に関与する成長因子として同定したプログラニュリンの遺伝子 

変異が、神経変性疾患の一因であることが明らかとなった。本研究は脳内における成長因子の 

作用に関する生理学的研究と、その遺伝子変異により誘発される神経変性疾患に関する病理学 

的研究を融合させ、神経細胞の生存と変性に関わる分子機構を解明することを目指している。 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は性ステロイドホルモン依存的な脳
の性分化や神経新生に関与する分子として、
成長因子の一種であるプログラニュリン
（PGRN）を同定した。一方、PGRN の遺伝
子変異が前頭側頭葉変性症などの神経変性
疾患の原因となることが報告され、改めて脳
内における成長因子と病態の関係が注目を
集めている。さらに、前頭側頭葉変性症では
スプライシング関連因子である TAR DNA 

binding protein (TDP)-43 が異常リン酸化さ
れ、神経細胞に蓄積していることが明らかと
なった。これらの発見は、PGRN 遺伝子の変
異により異常タンパク質が細胞内に蓄積し、
神経細胞が変性を起こすというメカニズム
の存在を示唆しているが、その分子機構は不
明であった。 

 
２．研究の目的 
 本研究においては成長因子 PGRN に焦点
を当て、１）成長因子の脳内における生物学
的作用とその作用機序、２）成長因子の異常
による異常タンパク質の蓄積と神経変性の
機序、の２点を解明し、脳内成長因子がタン
パク質の異常な凝集を抑制して神経変性を
防ぐ普遍的な機構を明らかにすることを目
的としている。 

 
３．研究の方法 
 我々が作出した PGRN 欠損マウス等の動
物モデルを用いて組織学的解析や行動学的

解析を行い、脳内における PGRN の生理的
役割を検討する。また、実験的脳傷害を誘導
した場合の回復過程や神経炎症について解
析を行い、PGRNの病態生理学的役割につい
て検討する。さらに、培養神経細胞を用いて
成長因子の細胞内情報伝達機構や誘導され
る遺伝子、タンパク質を解析し、細胞レベル
での成長因子の作用および作用機序を解明
する。また、成長因子と TDP-43との関係に
焦点を当て、神経変性疾患罹患脳に蓄積する
TDP-43 に関する生化学的解析を行う。さら
に、各種動物モデルおよび細胞モデルを用い
て、異常リン酸化 TDP-43の蓄積機構や細胞
間の伝播機構について解析し、脳内成長因子
の異常により誘導される神経変性の分子機
構を明らかにする。 

 
４．これまでの成果 
 成熟動物では走行運動により海馬歯状回
において PGRN の発現が上昇して神経新生
が促進されるが、PGRN欠損マウスでは走行
運動による神経新生の促進が見られないこ
とが明らかとなった。このことは、運動によ
る海馬歯状回の神経新生の促進は、PGRN を
介していることを示唆している。一方、神経
炎症における PGRN の役割を調べるため、
マウスに実験的外傷性脳傷害（TBI）を適用
した結果、PGRN の発現は CD68陽性の活性
化ミクログリアで増加することが明らかと
なった。さらに、PGRNはミクログリアの過
剰な活性化を抑制し、アストログリオーシス、
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酸化ストレス、血管新生などの神経炎症反応
を抑制することが示された。また、PGRN は
リソソームに局在して哺乳類ラパマイシン
標的タンパク質複合体（mTORC1）の活性化
を介して転写因子 EB（TFEB）の核移行を
阻止することにより、リソソームの生合成を
抑制することが示された。これらの結果は、
PGRN の欠如によって神経炎症やリソソー
ムの機能不全が亢進し、神経細胞における異
常タンパク質の蓄積に関与していることを
示唆している。 

 一方、前頭側頭葉変性症患者の病型は蓄積
する異常 TDP-43 の特徴から Type A、B、C

の３つに分類される。そこで、A、B、Cそれ
ぞれの病型の不溶性 TDP-43を調製し、培養
細胞に導入後、細胞内で蓄積する TDP-43の
生化学解析を行った結果、導入した患者脳
TDP-43 とほぼ同じパターンの TDP-43 が細
胞内に蓄積することが確認された。すなわち、
導入した異常 TDP-43を鋳型としてそれと同
様の構造を有する TDP-43凝集体が培養細胞
内で形成されることが明らかとなった。この
結果から、患者脳に蓄積する異常 TDP-43は
プリオン病における異常プリオンのように
自らを鋳型として同じ構造の異常型のコピ
ーを作り出す能力を有すること、さらに異常
TDP-43 は細胞から細胞へと伝播することが
示唆された。また、培養神経細胞を用いた解
析の結果、酸化ストレスやグルコース枯渇ス
トレスが PGRN産生を増強すること、PGRN

は Erk1/2 の活性化を介して酸化ストレス誘
導性細胞死を抑制することを見出した。さら
に、PGRN欠損神経前駆細胞ではサーチュイ
ン遺伝子（SIRT1）の発現が変化しているこ
と、また SIRT1 は細胞の保護作用に関与す
ることが示唆された。PGRN は神経細胞にお
いて広範なストレスに応答して発現制御さ
れる因子であり、神経前駆細胞の増殖や細胞
死の抑制を介して神経保護作用を発揮し、こ
のようなストレス応答システムの異常が各
種の神経疾患に関与していることが示唆さ
れた。 

 以上、本研究によって PGRN は脳傷害や
加齢に伴い活性化ミクログリアで発現して
リソソームに局在し、リソソームの生合成や
オートファジー・リソソーム系を制御するこ
とにより神経炎症や異常タンパク質の蓄積
を抑制していることが示唆された。さらに、
細胞間を伝播する異常タンパク質を鋳型と
して正常タンパク質が構造異常を起こすこ
とにより病態が進行すること、神経細胞に対
する各種ストレスにより PGRN の発現が上
昇して神経細胞を保護することが示唆され
た。本研究により得られた知見は、PGRN
の脳内における生理学的、病態生理学的役
割に関する理解を大きく進展させるととも
に、神経変性疾患や認知症の発症機構の解明
にも大きく貢献するものである。 

５．今後の計画 
 PGRN はリソソームに局在することが示
されたため、今後、リソソームへの輸送機構
やリソソームにおける mTORC1 の活性化機
構について、培養細胞系等も用いながら解明
を目指す。運動、加齢、ストレス等の神経新
生への影響に対して PGRN がどのように関
与しているかについても、さらに解析を進め
る。また、培養細胞系を用いて異常 TDP-43

がプリオン様活性を有していることが示さ
れたが、今後、異常 TDP-43 を PGRN 欠損
マウスの脳に接種し、個体レベルでこの伝播
機構を実証する。さらに、培養細胞系を用い
て遺伝子ノックダウンや過剰発現などの分
子生物学的手法を用いた解析を行い、神経細
胞における PGRN の作用発現機構の解明を
目指す。 
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