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研究成果の概要（和文）：本研究はアストログリアから産生されるL-セリンが脳虚血再灌流障害後に認められる
神経の新生にどのように影響するかを明らかにすることを目的としていた。アストログリア特異的PHGDH欠損マ
ウスに中大脳動脈梗塞（MCAO）を施したのちの梗塞領域の大きさにはflox/floxマウスと有意な差が認められな
かった。初代培養神経細胞を用いたIn vitroの検討では、L-セリンがp70S6Kのリン酸化を促進することが確認さ
れた。p70S6Kはたんぱく質の合成を促進することで細胞増殖を刺激する因子であることから、L-セリンは神経新
生を刺激する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, I aimed to clarify how L-serine , which is suplied by 
astroglia, affects on neurogenesis after ischemic reperfusion injury in brain of MCAO mouse model. 
The size of infarct region after MCAO in Astroglia specific knock out of phosphoglycerate 
dehydrogenase (PHGDH) was not significantly different from that in flox/flox mice. L-serine 
activated phosphorylation of p70S6K in primary cortical neurons in vitro. Because p70S6K is the 
protein that facilitates protein synthesis and cell proliferation, L-serine possibly stimulates 
neurogenesis.

研究分野： 神経科学

キーワード： 虚血再灌流障害　L-セリン
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様 式

１．研究開始当初の背景
 これまで
新生することはないと考えられてきた。しか
し近年の
馬歯状回
や嗅球などさまざまな領域に移動して
ことが明らかにされている
 神経新生は様々な刺激により増加するこ
とが知られ、
癇、外傷や虚血などが刺激となることが報告
されている。マウス局所性虚血再灌流障害モ
デルを用いた検討では、障害後早くて
脳室下帯と歯状回の神経新生が増加し、
週間でピークに達し、
ルに落ち着く。脳室下帯で生まれた新生神経
は虚血後に
とが知られている
織から何らかのシグナルを経て神経新生が
刺激されていると考えられる
 神経新生を刺激する因子として、現在まで
に epidermal growth factor (EGF)
fibroblast growth factor
が示されている。特に
発現が増加することから、主要な因子と考え
ら れ て い る 。 ま た 、
neurotrophic factor (BDNF)
line-
などの神経栄養因子も虚血障害後に発現が
増加することから、神経新生の重要な刺激分
子であると考えられている。
 神経の新生にはアストログリアやオリゴ
デンドログリアな
組織環境が重要と考えられる。アストログリ
アはニューロンへアミノ酸やピルビン酸な
どの栄養源の供給や神経伝達物質の調整な
ど様々な役割を担っている。
 アミノ酸の
トロサイトにより産生され、
れて解糖系の基質として消費されるか、また
はグリシンや
の合成基質として利用される
ンは神経栄養因子としての性質をもち、
リン合成律速酵素である
dehydrogenase(PHGDH)
小頭症を呈し胎生期に死に至る
らにアストログリア特異的
においても野生型マウスより脳のサイズが
小さいことから、アストロサイトが供給する
L-セリンが神経の発達に重要であると考え
られる（文献④）。
 我々は
加し梗塞叢
た。その際
を発見した
的に作用することから、梗塞周囲における
セリンの増加は神経新生を促進させる可能
性がある。
 
 
 

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
これまで神経は
することはないと考えられてきた。しか

し近年のマウスを用いた
馬歯状回や脳室下帯
や嗅球などさまざまな領域に移動して
ことが明らかにされている

神経新生は様々な刺激により増加するこ
とが知られ、特に酸化ストレス
癇、外傷や虚血などが刺激となることが報告
されている。マウス局所性虚血再灌流障害モ
デルを用いた検討では、障害後早くて
脳室下帯と歯状回の神経新生が増加し、
週間でピークに達し、
ルに落ち着く。脳室下帯で生まれた新生神経
は虚血後に線条体の傷害周囲
とが知られている
織から何らかのシグナルを経て神経新生が
刺激されていると考えられる
神経新生を刺激する因子として、現在まで

epidermal growth factor (EGF)
oblast growth factor

が示されている。特に
発現が増加することから、主要な因子と考え
ら れ て い る 。 ま た 、
neurotrophic factor (BDNF)

-derived neurotrophic factor (GDNF)
などの神経栄養因子も虚血障害後に発現が
増加することから、神経新生の重要な刺激分
子であると考えられている。

神経の新生にはアストログリアやオリゴ
デンドログリアな
組織環境が重要と考えられる。アストログリ
アはニューロンへアミノ酸やピルビン酸な
どの栄養源の供給や神経伝達物質の調整な
ど様々な役割を担っている。

アミノ酸の L-
トロサイトにより産生され、
れて解糖系の基質として消費されるか、また
はグリシンや D-
の合成基質として利用される
ンは神経栄養因子としての性質をもち、
リン合成律速酵素である
dehydrogenase(PHGDH)
小頭症を呈し胎生期に死に至る
らにアストログリア特異的
においても野生型マウスより脳のサイズが
小さいことから、アストロサイトが供給する

セリンが神経の発達に重要であると考え
られる（文献④）。
我々は以前、脳梗塞周辺部で

加し梗塞叢の拡大に寄与する
た。その際、L-セリンも有意に
を発見した（文献⑤
的に作用することから、梗塞周囲における
セリンの増加は神経新生を促進させる可能
性がある。 

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
神経は、個体が成体となった

することはないと考えられてきた。しか
マウスを用いた研究で
や脳室下帯より神経が

や嗅球などさまざまな領域に移動して
ことが明らかにされている（文献①）

神経新生は様々な刺激により増加するこ
特に酸化ストレス

癇、外傷や虚血などが刺激となることが報告
されている。マウス局所性虚血再灌流障害モ
デルを用いた検討では、障害後早くて
脳室下帯と歯状回の神経新生が増加し、
週間でピークに達し、3-4 週程度で元のレベ
ルに落ち着く。脳室下帯で生まれた新生神経

線条体の傷害周囲
とが知られている（文献②）。
織から何らかのシグナルを経て神経新生が
刺激されていると考えられる
神経新生を刺激する因子として、現在まで

epidermal growth factor (EGF)
oblast growth factor-2 (FGF

が示されている。特に FGF-2 は虚血障害後に
発現が増加することから、主要な因子と考え
ら れ て い る 。 ま た 、
neurotrophic factor (BDNF)

derived neurotrophic factor (GDNF)
などの神経栄養因子も虚血障害後に発現が
増加することから、神経新生の重要な刺激分
子であると考えられている。

神経の新生にはアストログリアやオリゴ
デンドログリアなどのグリア細胞を含めた
組織環境が重要と考えられる。アストログリ
アはニューロンへアミノ酸やピルビン酸な
どの栄養源の供給や神経伝達物質の調整な
ど様々な役割を担っている。

-セリンは脳内においてアス
トロサイトにより産生され、神経へと供給さ
れて解糖系の基質として消費されるか、また

-セリンなどの神経伝達物質
の合成基質として利用される
ンは神経栄養因子としての性質をもち、
リン合成律速酵素である phosphoglycerate 
dehydrogenase(PHGDH)の全身欠損マウスは
小頭症を呈し胎生期に死に至る
らにアストログリア特異的PHGDH
においても野生型マウスより脳のサイズが
小さいことから、アストロサイトが供給する

セリンが神経の発達に重要であると考え
られる（文献④）。 

脳梗塞周辺部で
の拡大に寄与する

セリンも有意に
（文献⑤）。L-セリンは神経栄養

的に作用することから、梗塞周囲における
セリンの増加は神経新生を促進させる可能

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

成体となった後に
することはないと考えられてきた。しか

研究で、成体後も
より神経が新生し、海馬

や嗅球などさまざまな領域に移動してい
（文献①）。 

神経新生は様々な刺激により増加するこ
特に酸化ストレスへの曝露や癲

癇、外傷や虚血などが刺激となることが報告
されている。マウス局所性虚血再灌流障害モ
デルを用いた検討では、障害後早くて 2日で
脳室下帯と歯状回の神経新生が増加し、

週程度で元のレベ
ルに落ち着く。脳室下帯で生まれた新生神経

線条体の傷害周囲に移動するこ
。従って傷害組

織から何らかのシグナルを経て神経新生が
刺激されていると考えられる。 
神経新生を刺激する因子として、現在まで

epidermal growth factor (EGF)
2 (FGF-2)の関与
は虚血障害後に

発現が増加することから、主要な因子と考え
ら れ て い る 。 ま た 、 brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF)や glial cell 

derived neurotrophic factor (GDNF)
などの神経栄養因子も虚血障害後に発現が
増加することから、神経新生の重要な刺激分
子であると考えられている。 

神経の新生にはアストログリアやオリゴ
どのグリア細胞を含めた

組織環境が重要と考えられる。アストログリ
アはニューロンへアミノ酸やピルビン酸な
どの栄養源の供給や神経伝達物質の調整な
ど様々な役割を担っている。 

セリンは脳内においてアス
神経へと供給さ

れて解糖系の基質として消費されるか、また
セリンなどの神経伝達物質

の合成基質として利用される。一方で L-セリ
ンは神経栄養因子としての性質をもち、L

phosphoglycerate 
の全身欠損マウスは

小頭症を呈し胎生期に死に至る(文献③)。さ
PHGDH欠損マウス

においても野生型マウスより脳のサイズが
小さいことから、アストロサイトが供給する

セリンが神経の発達に重要であると考え

脳梗塞周辺部で D-セリンが増
の拡大に寄与することを発見し

セリンも有意に増加すること
セリンは神経栄養

的に作用することから、梗塞周囲における
セリンの増加は神経新生を促進させる可能

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

後に
することはないと考えられてきた。しか

成体後も海
新生し、海馬

いく
 

神経新生は様々な刺激により増加するこ
への曝露や癲

癇、外傷や虚血などが刺激となることが報告
されている。マウス局所性虚血再灌流障害モ

日で
脳室下帯と歯状回の神経新生が増加し、1-2

週程度で元のレベ
ルに落ち着く。脳室下帯で生まれた新生神経

に移動するこ
従って傷害組

織から何らかのシグナルを経て神経新生が

神経新生を刺激する因子として、現在まで
epidermal growth factor (EGF) や

の関与
は虚血障害後に

発現が増加することから、主要な因子と考え
derived 

glial cell 
derived neurotrophic factor (GDNF)

などの神経栄養因子も虚血障害後に発現が
増加することから、神経新生の重要な刺激分

神経の新生にはアストログリアやオリゴ
どのグリア細胞を含めた

組織環境が重要と考えられる。アストログリ
アはニューロンへアミノ酸やピルビン酸な
どの栄養源の供給や神経伝達物質の調整な

セリンは脳内においてアス
神経へと供給さ

れて解糖系の基質として消費されるか、また
セリンなどの神経伝達物質

セリ
L-セ

phosphoglycerate 
の全身欠損マウスは

。さ
欠損マウス

においても野生型マウスより脳のサイズが
小さいことから、アストロサイトが供給する

セリンが神経の発達に重要であると考え

セリンが増
ことを発見し
増加すること

セリンは神経栄養
的に作用することから、梗塞周囲における L-
セリンの増加は神経新生を促進させる可能

２．研究の目的
 本研究では
る
うに影響するのか、また、
ムを明らかにする
 PHGDH
ョナルノックアウトマウス
脈梗塞
以下の検討を行う
 
３．研究の方法
⑴PHGDH cKO
を挿入し
にマウスを安楽死させ脳を採取し、組織中に
含まれる
⑵PHGDH 
塞領域を
⑶D
ンの神経生存
する。
 
４．研究成果
⑴ 
梗塞周囲における
二次元
過去の報告
比較して
１A
は観察されなかった
では野生型のマウスより梗塞叢の拡大が予
想されたため、過去の報告
時間を短縮して行ったことが原因の一つと
考えられた。
 

 
 
⑵PHGDH cKO
を TTC
スと比較して
有意な差は認められなかった
結果は⑴の結果で
れなかったことと同様に梗塞時間が短かっ
たことが影響している可能性があり、追加検
討が必要と考えられる。
 
 

、ＣＫ－１９（共通）

２．研究の目的
本研究ではアストログリアから産生され

る L-セリンが脳梗塞
うに影響するのか、また、
ムを明らかにする
PHGDH のアストロサイト特異的コンディシ

ョナルノックアウトマウス
脈梗塞(MCAO)による脳梗塞モデルを作成し、
以下の検討を行う

３．研究の方法
PHGDH cKO マウス

を挿入し 30 分間虚血する
にマウスを安楽死させ脳を採取し、組織中に
含まれる D/L-セリン量を測定する。
PHGDH cKO マウスの

塞領域を TTC 染色により
D-セリンの梗塞拡大メカニズムと

ンの神経生存への影響
する。 

４．研究成果 
 PHGDH cKO マウス

梗塞周囲における
二次元 HPLC を用いて測定した
過去の報告と異なり
比較して梗塞側
A)および D-セリン

は観察されなかった
では野生型のマウスより梗塞叢の拡大が予
想されたため、過去の報告
時間を短縮して行ったことが原因の一つと
考えられた。 

PHGDH cKO マウスの
TTC 染色により検討した。

スと比較して PHGDH cKO
有意な差は認められなかった
結果は⑴の結果で
れなかったことと同様に梗塞時間が短かっ
たことが影響している可能性があり、追加検
討が必要と考えられる。

（共通） 

２．研究の目的 
アストログリアから産生され
脳梗塞後の神経新生

うに影響するのか、また、その分子メカニズ
ムを明らかにする。 

のアストロサイト特異的コンディシ
ョナルノックアウトマウス

による脳梗塞モデルを作成し、
以下の検討を行う。 

３．研究の方法 
マウス中大脳動脈にナイロン糸
分間虚血する。

にマウスを安楽死させ脳を採取し、組織中に
セリン量を測定する。

マウスの MCAOモデルにおける梗
染色により検討する。

セリンの梗塞拡大メカニズムと
への影響を in vitro

 
マウスの MCAO

梗塞周囲におけるD—および
を用いて測定した

と異なり反対側(
梗塞側(図中：ipsi)

セリン（図 1 
は観察されなかった。これは、
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結語
虚血再灌流後に増加する
養因子として神経新生を増加させる可能性
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らなる検討が不可欠である。
L-セリンは
制作用を阻害することが明らかとなった。
セリンは
のコアゴニストであり、
経新生を抑制することが知られている。
リンは
ことで神経新生を増加する可能性があると
考えられる。これらのシグナル伝達系につい
ても更なる検証が必要である。
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