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【研究の背景・目的】 
 我々は性ステロイド依存的に周生期の脳で発現
し、脳の性分化を誘導する分子として、成長因子
の一種であるプログラニュリンを同定した。さら
に最近、プログラニュリンが成体脳における神経
新生に関わる因子であることを見出すとともに、
プログラニュリン遺伝子を欠損したマウスを世界
で初めて作出し、性行動、攻撃行動、不安傾向な
どに変化が生じることを明らかにした。この間、
プログラニュリンの遺伝子変異がアルツハイマー
病に次いで頻度の高い神経変性疾患である前頭側
頭葉変性症の一因であることが報告され、改めて
脳内における成長因子と病態の関係が大きな注目
を集めている。研究分担者の長谷川らは、前頭側
頭葉変性症や筋萎縮性側索硬化症では、スプライ
シング関連因子である TDP-43 が異常リン酸化さ
れ、変性神経細胞に蓄積していることを見出した。
これらの発見は、プログラニュリン遺伝子の変異
により TDP-43が細胞内に蓄積し、神経細胞が変性
するというメカニズムの存在を示唆している。本
研究は、脳内における成長因子の生理作用に関す
る基礎的研究と、その遺伝子変異による神経変性
疾患に関する神経病理学的な研究を融合させ、神
経細胞の生存や変性に関わる成長因子の作用機構
を明らかにするとともに、神経変性疾患の発症機
序の解明に資することを目的としている。 
 

【研究の方法】 
 本研究においては成長因子プログラニュリンに
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
点の解明を目指す。 
 １）については、我々が作出したプログラニュ
リン遺伝子欠損マウス等の各種動物モデルを用い
て、神経回路形成過程の組織学的解析や、成熟期、
老齢期における行動学的解析を行い、神経細胞の
各種細胞生物学的現象の制御におけるプログラニ
ュリンの役割を詳細に検討する。また、実験的脳
障害や脳虚血を誘導した場合の回復過程や神経新
生に対する成長因子の役割についても明らかにす
る。さらに、神経前駆細胞を培養してプログラニ
ュリンをはじめとする成長因子の細胞内情報伝達
機構やそれらにより誘導される遺伝子、タンパク
質を解析し、細胞レベルでの成長因子の作用及び
その作用機序を解明する。 
 ２）については、成長因子と TDP-43 との関係に
焦点を当て、各種の神経変性疾患罹患脳について

組織学的解析を行うとともに、TDP-43 の構造やリ
ン酸化部位に関する詳細な生化学的解析を行う。
さらに、プログラニュリン遺伝子欠損マウス、
TDP-43 トランスジェニックマウス等の各種動物
モデル及び細胞モデルを用いて、プログラニュリ
ンの減少による異常リン酸化 TDP-43 の蓄積機構
やその細胞障害機構等について解析し、脳内成長
因子の異常により誘導される神経変性の分子メカ
ニズムを明らかにする。 
 

【期待される成果と意義】 
 本研究では、プログラニュリン遺伝子欠損マウ
スや培養神経前駆細胞を用いた解析により、成長
因子の中枢神経系における生物学的役割や細胞内
情報伝達系の解明が期待できる。さらに、各種神
経変性疾患の神経病理学的解析や TDP-43 を発現
する動物モデル、細胞モデルを用いた解析により、
脳内成長因子の減少による異常リン酸化 TDP-43
の蓄積機序及び神経変性機序の解明を目指す。プ
ログラニュリンの低下から異常タンパク質の蓄積
を経て神経変性に至るカスケードが解明されれば、
各種の神経変性疾患の病態解明に対する波及効果
は極めて大きく、動物やヒトにおける神経変性疾
患一般の予防や治療に関する新たな方法論の確立
が期待できる。 
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