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論  文  内  容  の  要  旨  

神経栄養因子は，その神経保護作用から脳・神経系疾患に対する治療薬への可能性が高く期待されている。また近年，神  

経細胞に対する生存維持活性だけではなく神経栄養因子は神経分化にも深く関わっていることが明らかとなり神経分化再  

生医療の観点からも非常に有用な因子である可能性が示唆されている。よって申請者は脳・神経系に高発現する機能未知な  

新規分泌性因子Neudesinを単離、・同定し，神経系におけるその機能について詳細な検討を行った。   

第一章 新規分泌性因子Neudesinの同定   

DNA database上より分泌性シグナルを指標として新規分泌性因子をコードすると予想され機能不明なhumanおよび  

mouse遺伝子を見出し，後に神経栄養活性を持つことがわかったため，Niudesin（型型rOn一重rived至eCretedneurotrophic  

factor）と命名した。mOuSe Neudesinは171アミノ酸からなり，human Neudesinとの相同性は90．7％であった。また他の  

既知のタンパクとhomologyの存在しないユニークな因子でもあった。さらにNeudesinはそのN末端側に典型的な分泌性  

シグナル配列を所持していたことから実際にNeudesinタンパクを発現させ，その分泌能を検討した結果Neudesinは培養  

上清中に検出され，分泌因子として細胞間の情報伝達になんらかの影響を与えていることが示唆された。   

第二章 神経細胞の生存維持に関与する神経栄養因子としてのNeudesin   

入な〟d郎f乃が生体のどの部位においてどの時期に機能するかについて検討を行った。結果，mOuSe胎児期においては脳，  

脊髄等の中枢神経系に高発現することがわかった。また，生後の脳発達過程における飽〟dg∫f乃の発現変化を検討した結果，  

脳全体において発現がみられたがその中でも特に大脳皮質，海馬，視床下部等において強い発現がみられ，その発現は発達  

を通し常に維持されていた。さらに入屯αd郎f乃の発現細胞はグリア細胞でなく主に神経細胞であることがわかった。   

よって神経細胞に対するNeudesinの活性をmouse大脳皮質初代培養系により検討した。結果，Neudesinは神経細胞に  

対し生存維持活性を持つことがわかった。また，Neudesinのグリア細胞に対する影響をアストロサイト，ミクログリア単  

離培養法を用い検討した結果，これらのグリア細胞に対しNeudesinは細胞増殖活性を持たないことがわかった。次にこの  

Neudesinの神経栄養活性をもとにこれらの活性に関与する重要な細胞内シグナル経路として知られているMAPKおよび  

P13K経路の活性化について検討した結果，それぞれの経路に関与する細胞内タンパクであるERKl／2およびAktのリン  

酸化がNeudesin添加により顕著に克進することがわかった。またNeudesinの生存維持活性はMAPK，P13K経路それぞ  

れの阻害剤によって顕著に抑制された。よってNeudesinはMAPK，P13K経路を活性化することにより神経細胞に対し生  

存維持活性を発揮することがわかった。さらにこれらのNeudesinによるMAPK経路の活性化および生存維持活性はGi／0  

型G蛋白共役型受容体阻害剤により顕著に抑制された。これよりNeudesinは神経細胞に対しGi／0型のGPCRを受容体と  

して介する可能性が示唆された。   

第三章 神経栄養因子Neudesinの神経細胞分化に対する影響   

mouse胎児期においても♪毒〟d郎ブ乃が脳および培養神経系前駆細胞に発現していることから未分化神経細胞に対する  
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Neudesinの影響について検討した。13日目胎児脳より回収した培養神経系前駆細胞を用い検討した結果，Neudesinタンパ  

ク処置により神経系前駆細胞の細胞増殖にはほとんど変化がみられなかったが，無処置細胞と比較し顕著に神経細胞の全体  

に対する割合が上昇していた。さらにこの時，神経分化に関与する転写因子群の上昇も確認されたことから，Neudesinは  

神経分化を促進することがわかった。また神経細胞時と同様にNeudesin添加によりMAPK，P13K経路の活性化が確認さ  

れた。またcAMP－PKA経路に関与する転写因子CREBのリン酸化克進についても確認できた。さらにこのERKのリン  

酸化及びCREBのリン酸化はGs型GPCRに関与すると考えられるPKAの阻害によって顕著に抑制されたがGi／0型阻害  

によってはほとんど抑制されなかった。   

以上の結果より，脳・神経系に高発現する新規分泌性因子NeudesinはGPCRを受容体として介し，未分化神経細胞に  

対してはGs型GPCR，神経細胞に対してはGi型GPCRを優勢的に介する可能性が示唆された。またNeudesinは未分化  

神経細胞に対し，神経細胞への分化を誘導すること，分化後の神経細胞においては，神経栄養活性を持つことがわかった。  

今後，さらなるNeudesinの機能及び他の因子との相互作用を明らかにすることにより，神経分化，再生，脳・神経系疾患  

に対する予防・治療薬の開発応用に対し，有用な知見を提供するものと期待される。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

神経栄養因子は，その神経保護作用から脳・神経系疾患に対する治療薬への可能性が高く期待されている。また近年，神  

経細胞に対する生存維持活性だけではなく神経栄養因子は神経分化にも深く関わっていることが明らかとなり神経分化，再  

生医療の観点からも非常に有用な因子である可能性が示唆されている。よって申請者は脳・神経系に高発現する機能未知な  

新規分泌性因子Neudesinを単離・同定し，神経系におけるその機能について詳細な検討を行った。   

DNA database上より分泌性シグナルを指標として新規分泌性因子をコードすると予想され機能不明なhumanおよび  

mouse遺伝子を見出し，後に，神経栄養活性を持つことがわかったため，Niudesin（堅甲OnT垂rived旦eCretedneurotrophic  

factor）と命名した。mOuSe Neudesinは171アミノ酸からなり，human Neudesinとの相同性は90．7％であった。また他の  

既知のタンパクとhomologyの存在しないユニークな因子でもあった。さらにNeudesinはそのN末端側に典型的な分泌性  

シグナル配列を所持していたことから実際にNeudesinタンパクを発現させ，その分泌能を検討した結果Neudesinは培養  

上清中に検出され，分泌因子として細胞間の情報伝達になんらかの影響を与えていることが示唆された。   

Niudesinが生体のどの部位においてどの時期に機能するかについて検討を行った。結果，mOuSe胎児期においては脳，  

脊髄等の中枢神経系に高発現することがわかった。また，生後の脳発達過程における飽〟dがf乃の発現変化を検討した結果，  

脳全体において発現がみられたがその中でも特に大脳皮質，海馬，視床下部等において強い発現がみられ，その発現は発達  

を通し常に維持されていた。さらに入もαdがf乃の発現細胞はダリア細胞でなく主に神経細胞であることがわかった。   

よって神経細胞に対するNeudesinの活性をmouse大脳皮質初代培養系により検討した。結果，Neudesinは神経細胞に  

対し生存維持活性を持つことがわかった。また，Neudesinのグリア細胞に対する影響をアストロサイト，ミクロダリア単  

離培養法を用い検討した結果，これらのグリア細胞に対しNeudesinは細胞増殖活性を持たないことがわかった。次にこの  

Neudesinの神経栄養活性をもとにこれらの活性に関与する重要な細胞内シグナル経路として知られているMAPKおよび  

PI3K経路の活性化について検討した結果，それぞれの経路に関与する細胞内タンパクであるERKl／2およびAktのリン  

酸化がNeudesin添加により顕著に克進することがわかった。またNeudesinの生存維持活性はMAPK，PI3K経路それぞ  

れの阻害剤によって顕著に抑制された。よってNeudesinはMAPK，PI3K経路を活性化することにより神経細胞に対し生  

存維持活性を発揮することがわかった。さらにこれらのNeudesinによるMAPK経路の活性化および生存維持活性はGi／0  

型G蛋白共役型受容体阻害剤により顕著に抑制された。これよりNeudesinは神経細胞に対しGi／0型のGPCRを受容体と  

して介する可能性が示唆された。   

mouse胎児期においても入なαdが才乃が脳および培養神経系前駆細胞に発現していることから未分化神経細胞に対する  

Neudesinの影響について検討した。13日目胎児脳より回収した培養神経系前駆細胞を用い検討した結巣，Neudesinタンパ  

ク処置により神経系前駆細胞の細胞増殖にはほとんど変化がみられなかったが，無処置細胞と比較し顕著に神経細胞の全体  

に対する割合が上昇していた。さらにこの時，神経分化に関与する転写因子群の上昇も確認されたことから，Neudesinは  

－877 －   



神経分化を促進することがわかった。また神経細胞時と同様にNeudesin添加によりMAPK，PI3K経路の活性化が確認さ  

れた。またcAMP－PKA経路に関与する転写因子CREBのリン酸化克進についても確認できた。さらにこのERKのリン  

酸化及びCREBのリン酸化はGs型GPCRに関与すると考えられるPKAの阻害によって顕著に抑制されたがGi／0型阻害  

によってはほとんど抑制されなかった。   

以上の結果より，脳・神経系に高発現する新規分泌性因子NeudesinはGPCRを受容体として介し，未分化神経細胞に  

対してはGs型GPCR，神経細胞に対してはGi型GPCRを優勢的に介する可能性が示唆された。またNeude＄inは未分化  

神経細胞に対し，神経細胞への分化を誘導すること，分化後の神経細胞においては，神経栄養活性を持つことがわかった。  

今後，さらなるNeudesinの機能及び他の因子との相互作用を明らかにすることにより，神経分・化，再生，脳・神経系疾患  

に対する予防・治療薬の開発応用に対し，有用な知見を捷供するものと期待される。   

よって，本論文は博士（薬学）の論文として価値あるものと認める。   

更に，平成18年2月27日に論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。  
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