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研究成果の概要（和文）： 
  多価不飽和脂肪酸のシグナルを受け膵臓でインスリン分泌に関わるGPR40が脳でも発

現していることに注目し、成体脳ニューロン新生の研究を進めた。その結果、１）gpr40

遺伝子を導入した PC12 細胞はアラキドン酸に対して興奮する。２）虚血サル海馬におい

て、ニューロン新生がピークとなる時期にGPR40は発現を増幅し、新生ニッチに局在する。

さらに、３）GPR40 を持つ骨髄幹細胞が、DHA でその発現を増幅しつつ神経細胞へと分化する。同

様に、４）ラット神経幹細胞に gpr40 遺伝子を導入すると、DHA によって神経細胞に分化

すことがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   G protein-coupled receptor 40 (GPR40), which is preferentially expressed in 
pancreatic β-cells, mediates the majority of the effects of free fatty acids on the insulin 
secretion from rodents to humans. However, its role in another abundant organ ‘brain’ 
still remains grossly unknown. The present project focusing primate adult monkey 
brains after transient global ischemia disclosed that GPR40 may be one of the 
candidates that can explain the effects of PUFA upon neuronal differentiation and 
synaptogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 これまでの研究でサル脳に 20 分間の虚血
負荷をかけると、成体海馬において、実験 9

日目をピークに神経幹細胞が増加し、実験
2 週目に新生ニューロンが活発に誕生する
ことがわかっていた。しかも、これらの神
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経幹細胞や新生ニューロンは虚血後１週目を
ピークに歯状回に新生する毛細血管の外膜に
由来していた。海馬の神経幹細胞の発生母地
としては従来、血管の関与が疑われていたが、
研究代表者は毛細血管の外膜に集積する神経
幹細胞は、実は、血流に乗って運ばれて来た
骨髄の間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem 
Cells：MSC）ではないかと推測した。 
 
 
２．研究の目的 
 脳再生療法を開発するためのツールとして、
現在、神経系前駆細胞 (neural progenitor 
cells：NPCs)は世界的に注目され多数の研究
がなされているが、霊長類の脳を対象とした
研究は少ない。研究代表者の従来の研究から
は霊長類と下等哺乳類との間にはかなりの差
異があった。GPR40 に着目し、霊長類に特
異的な成体脳ニューロン新生のメカニズムを
明らかにすることが本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
１） ヒトの GPR40 蛋白に対するポリク

ローナル抗体を作成し、ウエスタン
ブロットと免疫組織化学による検索
を行う。 

２） PC12細胞にgpr40遺伝子を導入し、
ArgusカメラでCa2+イメージングを
行う。 

３） 正常および脳虚血サルを用いて、成
体脳でもニューロン新生がみられる
海馬における GPR40 の発現につい
て、海馬切片を免疫蛍光染色し共焦
点顕微鏡で観察する。 

 
 
４．研究成果 
 研究代表者のサル脳虚血モデルにおいて
は、同じ海馬内にありながら CA1 では虚血
後 1 週目に神経細胞死が生じる一方、隣接
する歯状回では２週目にニューロン新生が
みられる。この新生ニューロンは、記憶や
情動の機序を解明し高次機能障害から脳を
再生させるツールとして注目されている。 
 最近の網羅的解析でサル海馬の神経幹細
胞に DSCAM や MMP2/9、GPR40 などを見
つけた。ことに、海馬の新生ニューロンにお
ける GPR40の発見は世界初であったため、昨
年の Prog Neurobiol の表紙に紹介された。成
体脳に起きるニューロン新生は、記憶や情
動の分子機構を解明する上で注目されてい
るが、その詳細は不明である。研究代表者
は、高次脳機能障害患者に PUFA（poly 
unsaturated fatty acids）を服用させると、
記憶力が改善することを見出した。そこで、
PUFA のシグナルを受け膵臓でインスリン

分 泌 に 関 わ る G-protein coupled 
receptor 40 （GPR40）の遺伝子が脳でも
発現していることに注目し、ニューロン
新生の研究を進めた。 
 その結果、１）gpr40 遺伝子を導入し
た PC12 細胞は PUFA に対して興奮するこ
と。また、２）虚血サル海馬において、
ニューロン新生がピークとなる時期に
GPR40 の発現が増加し、新生ニッチに局
在することを発見した(Hippocampus, 
18:326, ’08；Prog Neurobiol 84:105, ‘08)。
さらに、３）GPR40 を持つ骨髄の多機能幹細
胞（MSC）が、PUFA 含有培養液でその発現を
増幅しつつ神経細胞へと分化したしかも、
４）通常の培養液に微量の PUFA（DHA）
を添加することで、骨髄 MSCは GPR40
の発現増加と同期して神経細胞に分化し
てゆくこともわかった。 
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