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神経変性疾患は、中枢神経の特定の神経細胞群が進行性に変性・脱落する疾患群で

あり、Huntingtin の変異により線条体神経細胞が脱落するハンチントン病や、上位及

び下位運動神経細胞が障害される筋萎縮性側索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis: 

ALS) 等からなる。神経変性疾患は、特定のタンパク質の機能喪失及び獲得、構造異

常や異常蓄積等が生じるが、いずれの疾患も根本的な原因や進行過程等に不明な点が

多く、根治には至っていない。近年、ALS 患者において、分泌ポリペプチド VGF nerve 

growth factor inducible (VGF) の発現が変化することが報告された。VGF は神経成長因

子により発現誘導される分泌ポリペプチドであり、酵素切断により生じるペプチドが

様々な生理活性を有する。中でも軸索の伸長作用や細胞死の抑制作用を有するペプチ

ドが報告されており、神経変性疾患の発症や進行との関与が考えられる。 

本研究では、代表的な神経変性疾患であるハンチントン病及び ALS 病態における

VGF の関与並びにその神経保護作用を明らかにすることを目的として研究を実施し

た。 

 

1.ハンチントン病モデルに対する VGF の作用 

ハンチントン病モデル細胞に対して VGF 発現誘導薬 SUN N8075 及び VGF 由来ペ

プチドである AQEE-30 は、ハンチントン病の原因タンパク質である Mutant 

huntingtin(mHtt) 誘発細胞死を抑制した。また、ハンチントン病モデルマウスにおい

て、SUN N8075 は病態の発症及び線条体神経細胞死を抑制した。以上より、VGF は

ハンチントン病の治療に有効であることが示唆された。 



 

2.筋萎縮性側索硬化症 (ALS) モデルに対する VGF 由来ペプチドの作用 

培養運動神経様細胞株(NSC-34)に家族性 ALS の原因タンパク質である SOD1G93Aを

発現させ、ALS 病態を再現し、各種 VGF 由来ペプチドの神経保護作用を検討した。

VGF の C 末端 19 アミノ酸より成る LQEQ-19 は、濃度依存的な保護作用を示した。

また、LQEQ-19 よりも短いペプチドは保護作用を示さなかったことから、LQEQ-19

は神経保護作用を有する最小の VGF ペプチドであることが示唆された。以上より、

VGF ペプチド LQEQ-19 は、ALS 病態に対して保護的な作用を有することが示唆され

た。 

 

3.ヒト脊髄におけるVGF 産生細胞の解明及び筋萎縮性側索硬化症 (ALS) 病態における

VGF 発現変化の検討 

ヒト頸髄及び腰髄において VGF mRNA は脊髄前角及び後角に発現しており、ALS

病態においては VGF 陰性の運動神経が増加していた。また、ALS 病態において、脊

髄前角の VGF タンパク質の発現は減少傾向にあったが、長期生存 ALS 患者において

は VGF の発現が維持されていた。これらのことより、脊髄前角において、VGF の供

給源は主に運動神経細胞であり、VGF の産生低下と ALS 病態の進行には相関性が示

唆された。 

 

 以上の結果より、VGF 由来ペプチドはハンチントン病や ALS をはじめとする神経

変性疾患の治療に有効であることが示唆された。VGF の減少する神経変性疾患に対す

る VGF ペプチドの補充や VGF ペプチドの更なる作用機序の検討により、神経変性疾

患の治療及び病態解明が進むことが期待される。 

 
【略語】 

ALS: Amyotrophic lateral sclerosis  

mHtt: Mutant huntingtin 
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 本論文はハンチントン病及び筋萎縮性側索硬化症等の神経変性疾患病態における

VGFの関与並びにその神経保護作用等を検討し、その成績をまとめたものである。 

 ハンチントン病モデル細胞に対して VGF 誘導薬及び VGF 由来ペプチドである

AQEE-30は、ハンチントン病の原因タンパク質である変異 huntingtin誘発細胞死を抑

制した。また、ハンチントン病モデルマウスに対し VGF誘導薬は、病態の発症及び線

条体神経細胞死を抑制した。また、in vitro筋萎縮性側索硬化症モデルにおいて、各

種 VGF由来ペプチドの神経保護作用を検討したところ、VGFの C末端 19アミノ酸より

なる LQEQ-19が Akt及び ERK1/2の活性化を介して保護作用を示した。さらに、ヒト脊

髄において VGF mRNA及びタンパク質は脊髄後角及び前角運動神経に発現しており、筋

萎縮性側索硬化症患者においては運動神経における VGF発現が低下していた。長期生

存筋萎縮性側索硬化症患者においては VGFタンパク質の発現が維持されていた。 

以上、本論文は、VGF 由来ペプチドがハンチントン病や筋萎縮性側索硬化症をはじ

めとする神経変性疾患病態に対して保護的な役割を有することを明らかにしている。

これらの結果は VGF 神経変性疾患治療標的の一つとして、VGF ペプチドが有用である

ことを示唆しており、博士 (薬学) 論文として価値あるものと認める。 


