
１． 成長円錐とは

成長円錐は，発達期の神経細胞の神経突起先端に存在す

る，運動性に富んだ構造体を指す．この発見は，１８９０年

に神経解剖学の泰斗である Santiago Ramón y Cajalが鶏胚

の脊髄で発見し，in vivo では円錐状構造を取っているの

で，cônes de croissanceと命名した１）．Cajalは Golgi染色と

いう方法を駆使して，成熟脳に比べて神経細胞が比較的疎

な幼若脳に適用して，神経科学の基盤となる大発見をいく

つも行っており，１９０６年にノーベル賞を Golgi染色の発見

者 C. Golgiと同時受賞した．成長円錐はこの一連の発見

の中でも特段に優れた発展である．神経成長との直接の関

連性はその後，２０年程度を待つ必要があり，Harrisonらの

培養実験で見出された２）．しかし，Cajalは静止画像の状態

で，この役割が神経成長と直結することを洞察しており，

その慧眼は驚嘆に値する．また後述のとおり，成長円錐の

chemotropismについては，このアイディアに基づいて，

Tessier-Lavigneらが netrinというガイダンス分子を発見し

た３）．

１９５６年に東京大学医学部解剖学教室の中井準之助が，

成長円錐の挙動を映画に撮影して解析した４）．これもまた

今日のライブイメージングの先駆となる，世界的な業績で

ある．中井は，神経成長に関する guidance cueの多重保障

説，化学的触味説を出したが，これも今日的理解で全くゆ

るぎない事実である．

成長円錐の研究は，おおよそ１９６０年代―８０年ころまで

は，D. Brayの「アクチンが成長円錐の運動を担う」とい

うこと５）以外，分子の研究はほとんどなく，大部分は電子

顕微鏡的な内容であった．しかし，１９８０年代以降は，薬

理学的実験やモデル生物の研究で急速に成長円錐の分子レ

ベルの研究が高まってきた．

１９９０年代には軸索ガイダンス分子が一挙に見出され，
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成長円錐のタンパク質構成から観たその機能的分子基盤
―プロテオミクスからのアプローチ

五十嵐 道 弘

成長円錐は，発達期の神経細胞の突起先端に形成される運動性に富んだ構造体であり，

脳の複雑な神経回路を形成し，再編し，再生する際に決定的に重要な役割を果たす．これ

までは，無脊椎動物や末梢神経系などの培養で，薬理学的な方法で細胞生物学的な解析が

進んだが，現在主流となっている哺乳動物の中枢神経系の成長円錐は，分子機構が相当違

う可能性のあることが分かってきた．また中枢神経系では複雑な分子構成があるため，系

統的にシグナル伝達を理解する手段がほとんどなかったため，遺伝子改変マウスによる偶

発的な発見以外に頼るより，方法がなかった．著者はこの問題点を克服するため，プロテ

オミクスによって成長円錐の分子基盤を明らかにしており，これに基づいて新たな成長円

錐の分子マーカーを見出した．これらはいずれも線虫やショウジョウバエの様な無脊椎動

物では見出されてこなかった分子であり，哺乳動物脳における独自の多様な神経成長機構

の存在を意味している．このプロテオミクスから見えてきた分子基盤は，成長円錐の機能

に全く新しい洞察が可能となるものであり，この分野の研究に幅広く資すると思われる．
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これはモデル生物のホモログや変異体の研究，ノックアウ

トマウスの利用も加わって，急速に軸索ガイダンスの研究

が進展した．しかしながら，成長円錐の内側に眼を向ける

と，一般性のある原理はそれほど確立されなかった．

２． 成長円錐の細胞内構造（図１）

神経細胞には軸索と樹状突起という２種類の突起が存在

するため，成長円錐は，軸索の成長円錐と樹状突起の成長

が存在する．しかしながら，研究が進んでいるのは軸索の

成長円錐のみであるため，本稿では軸索成長円錐について

のみ論ずる．

成長円錐は軸索に近い部分に，多数の微小管と多数の小

胞を有する６）．この部分を C-domain／regionと呼ぶ．一方，

さらに先端部分にはアクチン繊維が密在する．ここは，P-

region／domainと呼ばれる．一般に，後者が運動性に最も

かかわると思われているが，この部分だけで移動が可能と

なるわけではなく，成長円錐の機能を果たすためには，ア

クチン繊維の再編が，微小管伸長と連動して初めて可能と

なる．小胞の意義は，おそらく形質膜の前駆体として使わ

れる部分が大きいと思われる７）が，それ以外のリサイクリ

ングの意義などは正確にはわかっていない．またオルガネ

ラについては，成長円錐の電子顕微鏡の時代から不確定な

部分が大きい．

３． 軸索ガイダンス分子の発見

成長円錐がどのような経路選択をしているか，という問

題は大きな課題であった．これに関しては，軸索ガイダン

ス分子という細胞外の諸因子が具体的に証明されたこと

で，一応の解決がついた８）．１９８０年代の後半から，C.S.

Goodmanらのショウジョウバエを使った研究で，種々の

神経回路形成変異体の責任分子が見出された９）．また線虫

C. elegans でも同様のアプローチが始まった．但し，当時

はまだノックアウトマウス技術がそれほど進んでいなかっ

たため，さほど哺乳類の神経回路形成へのインパクトは大

きくなかった．

しかし，１９９０年代に入って，鶏胚の神経細胞でアッセ

イされていた成長円錐の伸長因子，抑制因子が単離され，

これらが線虫やショウジョウバエでの特徴的な回路形成変

異体の責任分子ホモログであった点も見出され，大きなイ

ンパクトがもたらされた．すなわち，M. Tessier-Lavigne

らの netrin１０），J. Raper らの collapsin（SemaIII）１１），F. Bon-

hoefferらの Eph receptor１２）といった分子群の発見であり，

これらは軸索ガイダンス分子と呼ばれる．これらの発見に

続いて，２１世紀になっても２００３年に Shh１３），２００９年に田

中英明（熊本大）らの Draxinの発見１４）がもたらされた．

軸索ガイダンス分子の発見はきわめて重要な結果ではあ

るが，成長円錐にとってはいくつかある外部因子の一つに

過ぎない．また軸索ガイダンス分子は誘引または反発のい

ずれかの作用を持つが，同一の分子であっても神経細胞の

種類によって，双方の作用を持つことが示されている．た

とえば，netrinは脊髄の前後を結ぶ場合には誘引性である

が，滑車神経という眼球を動かす神経の一つに対しては反

発性であると考えられる１５，１６）．このことは，ガイダンス分

子が成長円錐の挙動を決定しているのではなく，成長円錐

がガイダンス分子からの情報を受容し，これに基づいて作

動するシグナル伝達が成長円錐の挙動を決定する子を意味

する．したがって，成長円錐内部の分子機構の解明が一層

重要になったと言える．

またこれらのガイダンス分子の発見は，基本的に鶏胚の

培養神経細胞における細胞生物学的なバイオアッセイが効

を奏したものであり，モデル動物でのホモログからの「飛

び道具的」な発見ではなかったことは注目に値する．後述

するように，分子の重複性が大きい高等脊椎動物ではさほ

ど簡単に，モデル生物から発見された分子の各ホモログの

意義を理解することはできにくいことを意味している（そ

の後，Slit-Robo系１７）ではこの連携がうまくいったが，一般

には難しいのである）．

４． 成長円錐の分子機構

著者らのプロテオミクスを用いた研究１６）以前にも当然の

ことながら，個別の分子に関して成長円錐の分子機構への

関与を示す，非常に多数の研究があり，これらが困難な成

長円錐研究を支えていたことは一定の評価に値する（例え

ば文献１８）など）．但し，これらの大部分が薬理学的な研

究であるため，阻害剤が使えない系や，分子の重複あるい

は多種のアイソフォームが存在する場合には情報量が少な

かった．単純なモデル細胞での薬理学的実験，無脊椎動物

を用いた研究は枚挙が困難であるので，ここでは高等脊椎

動物のニューロンで一定の確証が得られている内容に限定

して記載する．

１）cAMP：Pooらにより，薬理学的に cAMPの増加をもた

らすと成長円錐の伸長方向性が変化し１９），cGMPがそ

れに相反的な効果を持つことが示された２０）．これは

netrin-１のガイダンスの方向性と関連付けられて論じら

れている１９）．当初は Xenopusで研究が進み，現在では

哺乳動物でもイメージングを用いた研究を含めて，か

なり詳細に研究されている．その下流の作用機序とし

ては，cAMP依存性プロテインキナーゼ（PKA）２１）が想

定されており，その産物との結合分子が１４-３-３タンパ

ク質であることも示されている２２）．後述するが，cAMP

が軸索ガイダンスに影響を及ぼすことは，ある程度の

一般性を有する事象と考えられる．但し，末梢神経系

や小脳などを除き，一般に哺乳動物の中枢ニューロン

は cGMPで作動する系が少ないので，cGMPが cAMP
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の作用に拮抗するという「陰陽説」が生理的に一般性

を持って（すなわち，大脳皮質や海馬でも）成り立っ

ているかどうかはかなり疑問視される．現状の多くの

研究は，薬理学的に cGMPホモログを強制的に導入し

て，内因性のシグナル伝達を変化させていると考えら

れる実験系であり，我々のプロテオミクスの結果でも，

cGMP作動系因子は成長円錐でほとんど存在していな

い．

２）Ca２＋：成長円錐の運動に Ca２＋が必要であることは，

１９８０年代から知られている．現状では，非興奮時の

１０－７Mから１０－６Mの中間で Ca２＋による作動系が考慮

されている２３）．この下流は非常に多岐にわたると思わ

れるが，シグナル伝達として薬理学的な証拠以外には，

大してわかっていない．成長円錐での Ca２＋濃度のコン

トロールはおそらく電位依存性のチャネルからの流入

が主体で，細胞内の Ca２＋貯蔵部位は末梢神経系ではか

なり働いているようだが，中枢ニューロンでは明確な

証拠に乏しい．

３）アクチン系：成長円錐には前述のように，フィロポ

ディア，ラメリポディアと呼ばれるアクチン繊維の濃

縮された部分があり，この部分の重合・脱重合サイク

ルに基づいてアクチン繊維の動的な変化が起こり，伸

びていく方向が（軸索ガイダンス分子などによって）決

定される２４）．この性質は，種々のアクチン調節タンパ

ク質によって生ずる．プロテオミクスで見出されたも

のについては後述する．フィロポディアの先端のみに

存在するとされるアクチン調節タンパク質としては，

微量分子であるが，Ena／VASP系のMENA２５），非定型

ミオシンの一種である myosin X２６）が存在し，これらが

機能していると報告されている．一方，成長円錐の C-

domainを構成する膜の裏打ち構造は，通常の細胞同様

に，cortical actinと呼ばれる構造が存在すると思われる

が，その分子構成や動的変化の仕組みはほとんど研究

されていない．

４）微小管系：フィロポディアの伸長方向が決定すると，

この部分に微小管がスライディングして安定化し，そ

こが成長円錐から新たな軸索に変化すると考えられる．

微小管の安定化には，�微小管結合タンパク質（MAP１B，

tauなど），�＋TIPsの２種類のタンパク質群が必要で

ある．前者は微小管の側方に結合して微小管を強く安

定化する．神経細胞ではこれらが大量に存在するため，

通常の細胞では不安定な微小管が安定化して，突起が

長く伸びられる．一方，後者の＋TIPsは微小管の重合

端に結合して重合を促進する分子群２７）で，非常に多種

類の，構造が違うものが存在する．

５）小胞系：成熟神経細胞を含めて，一般の細胞では細胞

内小胞輸送が重要な機能的位置を占め，その根幹にか

かわる SNAREタンパク質群が存在する．成長円錐に

おいてはすでに成長機構に種々の SNAREタンパク質

が関わることが見出されている７，２８～３１）．小胞について

は，VAMP（v-SNARE）が存在して，膜融合によって

神経成長に寄与していることが示唆されている．但し，

これらがどのように調節されているか，はっきりしな

い．成長円錐の小胞はシナプス小胞よりも大きく，明

らかに異なった実体と考えられる．現在のところ，１

種類の小胞なのか，生化学的には区別される数種類の

ものがあるのか，わかっていない．

６）情報伝達系：上記の基本的ストーリーがはっきりして

いない割には，極めて多数の研究が存在する．これの

大部分が，薬理学的手法と，Yeast two-hybrid法で見出

された結合分子を組合わせて強引にストーリーを展開

したものが多く，使っている神経細胞の種類も多様で

あるため，今後の整理が必要である．

５． 成長円錐のプロテオミクス

哺乳動物の中枢神経系では，成長円錐の作用機構はかな

り複雑である．またこれまで，特定の分子のみに着目した

結果，新しい分子群も見つかってきたが，それらが他の情

報伝達系に比較して重要かどうか，全く保障の限りではな

い．また個々の情報伝達系の相互関係は明らかでないた

め，コーディネーションがどのように生じているか，全く

理解できていない．さらにいくつかの重要なプロセスが全

くブラックボックスである．また後述のように，従来は一

つの分子について高々数種類の分子の結合が見出される程

度であったが，最近はプロテオミクスを使うことで，数十

から１００種類を超える結合を見出すことが in vitro の実験

でも可能となってきており，むしろ細胞内ではきわめて多

数の結合分子が存在することが当然だと考えられる．よっ

て，現状の研究手法では，成長円錐のように多様で複雑な

機能を果たす系で，本質的な分子機構を見出すためには根

本的に異なった解決法がなければ，すぐに行き詰ってしま

うことは必定であると考えられる．

前述のとおり，神経発生にはモデル動物である線虫や

ショウジョウバエの変異体スクリーニングが大きな力を発

揮してきたが，これらは構造も単純であるため，そろそろ

高等動物のモデルとなる部分は発掘され尽くした感もあ

り，分子の重複性から見てもアイソフォームが多様に存在

する高等脊椎動物のモデルとしては，成長円錐機能シグナ

ル伝達に寄与する可能性は，必ずしも高いとは言い切れな

い．

よって，著者らはこれらの考えに基づいて，哺乳動物脳

での成長円錐分子像をまず解明し，それに基づいて新しい

分子群の発見を試みることにした．この状態を根本的に解

決する手段として，われわれはプロテオミクスに注目し
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図１ 成長円錐の構造．培養神経細
胞の成長円錐は掌状の構造
で，中心部の C-domain／region
と末梢部の P-domain／region
に分かれ，前者は微小管が，
後者はアクチン繊維が多い．
前者には多数の小胞が存在す
る．

図２ 成長円錐のプロテオミクスの要約３７）．A．成長円錐全体
（GCP）と成長円錐膜（GCM）のタンパク質構成．B．成
長円錐とシナプトソーム（成熟脳シナプスの生化学的単
離画分）の比較プロテオミクス．C. GCP，GCMとシナ
プトソームの構成タンパク質比較．D. GCP，GCM間で
の濃縮タンパク質の比較
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図３ nGAPs探索のストラテジー３７）

図５ 成長円錐のプロテオミクスから示唆される情報伝
達分子群の階層性

図４ nGAPsの分類と性状３７）．C-または P-domain／regionのいずれに濃縮されているかで４型に分類される．

７５７２０１２年 ９月〕



た．プロテオミクスは，ある系に存在するタンパク質を網

羅的に同定する手法であるが，単にタンパク質の名前がわ

かるだけでなく，それぞれの量がある程度決定できるた

め，同定された分子がどの程度その系に存在するのか，お

およそ推測できる状況にある．これは後述の結合分子の同

定に関してはきわめて重要な情報であり，ある特定分子の

結合タンパク質が１０種類程度見出された際にその中で何

が最も生理的な重要な結合であるか，量的な指標に基づい

て判断できるようになった．よって，成長円錐の研究にお

いてはプロテオミクスを導入して革新的な情報を得ること

を期待した．

成長円錐のプロテオミクスを行うためには，純度が高い

成長円錐の標品を得る必要がある．われわれは既に予備的

に検討していた細胞分画（すでに１９８０年代に得られてい

た方法論３３，３４）の改良）を用いて，単離成長円錐としてプロ

テオミクスを実行した．この際に他の画分の混入が避けら

れないので，その検討は成長円錐の免疫染色によって確認

を行うこととした．実際には，生後１日目のラット胎仔か

ら前脳を採取して，成長円錐画分の単離を行った．

プロテオミクスによって成長円錐全体（GCP）と膜部分

（GCM）の両者を合わせると９５０種類のタンパク質を同定

することができた．これは従来の哺乳動物での成長円錐の

分子が３０―５０種類程度しか知られていなかった点を考慮す

ると，格段の進歩である（図２）．

成長円錐の特徴的な分子群として，１）微小管関連のタ

ンパク質，２）脂肪酸代謝に関係するタンパク質，３）小胞

輸送系の rabファミリーなどが多種類存在することが，成

熟シナプスのプロテオミクスの結果との比較でわかった．

しかし予想以上に多数のタンパク質の存在が証明できたた

め，これだけでは特徴的な分子群を絞り込むには至らな

い．そこで，大脳皮質の培養神経細胞を用いて定量的に免

疫染色を行い，成長円錐に濃縮したタンパク質を拾い出す

こととした．この方法のため，約２００種類の免疫染色を

行ったが，この中でいわゆる偽陽性になった分子は見られ

なかった．この結果は，われわれの細胞画分の純度が高

く，その結果としてのプロテオミクスもきわめて信頼度が

高いことを意味している．

われわれは従来からの成長円錐マーカー GAP-４３３５）を標

準として，おおよそ７０種類のタンパク質が成長円錐に

GAP-４３よりも相対的に濃縮されていることを見出した．

また同等に濃縮されているものも３０種類程度存在した．

これらの分子が機能的な成長円錐マーカーであるために

は，成長円錐の局在だけでなく，神経成長を担うことを証

明する必要がある．これまで神経系では多数の遺伝子に関

する網羅的な RNAiを行うことができていなかったが，そ

れを可能とするため，まず EGFP-トランスジェニック

ラット（グリーンラット）を用いて，以下の方法で行っ

た３６）．すなわち，グリーンラットの脳からの培養神経細胞

に EGFPと目的遺伝子の双方に対する siRNAを同時投与

し，免疫染色で双方が消失した神経細胞の長さを測定する

ことで，確実に RNAi導入神経細胞を同定できた．この方

法で約６０％の遺伝子発現が抑制された．われわれはこの

結果から，合計１８種類の成長円錐分子マーカーを同定し，

これらに neuronal growth-associated proteins（nGAPs）と命

名した（図３；図４）３７）．これらは，細胞骨格調節，小胞輸

送，情報伝達等の機能を持つ分子群で多岐にわたっていた

が，これまでに線虫やショウジョウバエなどのモデル生物

で神経成長に関連があると見出されていたものはわずかで

あった．よって，これらは従来型の研究では見出され得な

かった分子群であり，その点でわれわれの研究方法が革新

性を有することを意味する．これらの分子群は哺乳動物と

異なり，線虫やショウジョウバエでは存在はするが必ずし

も神経系に発現していないものもあり，モデル生物での変

異体研究のみでは哺乳動物脳の構築機構の理解が十分でな

いことを示している．

これらの成長円錐マーカー分子群について，大脳皮質

ニューロンのみの成長円錐マーカーなのか，その他の神経

細胞でも同様の価値を有しているのか，という観点から，

著者らは中枢ニューロンからは比較的系統の離れたモデル

細胞の PC１２D細胞（Pheochromocytomaのもともとの由来

である副腎髄質細胞は，神経堤由来であるので，末梢神経

系に類縁と考えられる）で，これらの局在と RNAiによる

神経伸長を検討した３８）．その結果，これら１７種は，いず

れも成長円錐に局在性が高く，しかも RNAiで有意に突起

伸長が抑制された．これは PC１２D細胞においても，

nGAPsは成長円錐のマーカーとみなされることを意味し

ており，大脳皮質ニューロンと類縁性の薄い神経細胞でも

この原理は成り立つことが強く推測される．よって，著者

らのアプローチは，成長円錐における全く未知の分子機構

を明らかにしたことが予想された．このことは，神経細胞

の種差を超えた成長円錐のマーカー分子として nGAPsは

共通性を持つことを示している．

６． 成長円錐のプロテオミクスで見出された分子群と，

成長円錐機能に関する諸説の検証

１）微小管：軸索形成に最も大量に必要となるのは，微小

管であり，その観点から tubulinが最も成長円錐で多量

に存在するタンパク質であることは極めて理にかなっ

ているといえる．Tubulinの α，βの二量体からダイ
マーが形成されるが，α，βにも種々のアイソフォーム
が存在する．これらの大部分が成長円錐には多量に存

在する．TUBB３（β３）の変異が，ヒト軸索ガイダンス
の異常を伴う病態を呈する３９）．軸索が長く安定して伸

びるためには微小管結合タンパク質が微小管の側部に
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結合して，重合が安定して存在することが必須である．

成長円錐で最も多量に存在するのは，MAP１Bであり，

次いで tauタンパク質である．これ以外に，マイナー

なものとしてはMAP１A，STOP（MAP６）などの存在

が見出された．

一方，成長円錐では従来，＋TIPsがよくわかってい

なかったが，われわれの研究で EB１，EB３，APC２など

の＋TIPsが確認された．＋TIPsは確かに成長円錐で微

小管の先端に結合していることを，われわれは EB３に

ついてリアルタイムイメージングで確認している．こ

れらの役割は徐々に他のグループからも報告されてい

る．このうち，APC２は鶏神経細胞で神経伸長に関す

る報告が出された４０）．

微小管上を移動するモーター分子としては，ダイニ

ン dyneinとキネシンがあるが，前者が圧倒的に多く存

在する．ダイニンは，軸索遠位端，すなわちこの場合，

成長円錐側から細胞体側への輸送である逆行性輸送

（retrograde transport）のモーターと考えられるが，cargo

はよくわかっていない．ミオシン II，微小管結合タン

パク質 LIS１などと関連をもち，成長円錐の運動性に寄

与する４１）．一方，キネシンは非常に多数のファミリー

分子の存在が知られているが，成長円錐でも遅い輸送，

すなわち細胞骨格の輸送を担当する KIF５類が最も多

く，次いでいくつかのファミリー分子の存在が確認さ

れる．

また微小管の脱重合を促進する因子として，

Stathminファミリー分子群がかなり存在する．成長円

錐に特異的な分子として知られる SCG１０（Stathmin２）

や， stathmin，RB３などが存在する４２）． Stathmin と

SCG１０の主な差異は，膜結合が前者にはなく，後者に

はあるという点のみである．微小管の脱重合因子の存

在は，成長円錐での動的な不安定性を高めているもの

と考えられる．

２）アクチン：アクチンは成長円錐の方向性を決定する機

能を持ち，より先端の filopodia，lamellipodiaに局在性

が高いが，C-domainの膜直下部分にも cortical actinと

してかなりの量が存在する４３）．両者の構築の違いは，

電子顕微鏡でもそれほど明確でなく，精査もされてい

ない．当然，前者の方が動的であり，後者は安定性が

高いと考えられる．

前者に関して特に重視されてきたのが，ミオシン類と

ARP２／３ファミリーである．ミオシンは非常に重要なアク

チン依存性の分子モーターで，ミオシン IIはフィロポ

ディアのクラッチ機能を支えることが推測されている４４）．

われわれの結果でもミオシン IIは最も多く存在するアク

チン調節タンパク質であったが，細胞質よりもはるかに多

く膜結合性に存在することが分かった．従来の成長円錐で

のクラッチ仮説４５）ではミオシン IIの作用に膜の関与が考え

られてこなかったが，われわれの結果はミオシン IIが膜

との相互作用を経て，アクチンを調節する可能性が高いこ

とを示している．また膜結合型ミオシンとして，近年分子

モーターとしての研究が盛んな myosin-V４６）が多く存在して

いた．アクチン依存性に小胞などが P-domain側でも輸送

されるとすれば，この分子の働きも必須であると推測され

る．最近，myosin-Vがフィロポディアの回転を通じて軸

索成長の方向に影響することが示唆され，そのような観点

からも注目される４７）．

また ARP２／３複合体の成分４８）は，ARP２，ARP３，ARC１，

ARC５などの検出がみられ，アクチンとの存在比はおおよ

そ１：１０程度と推測される．これらの成長円錐内での挙動

は，すべてが同じ挙動を示すわけではなく，例えば ARP３

は ARP２よりより密接にアクチン繊維の動きに関係してい

ることをわれわれの予備的結果として得ている．

前者に関わるアクチン結合タンパク質としては，Gアク

チン結合のコフィリン４９）が最も多く存在し，次いで F-アク

チン結合性として，アクチン繊維間を束ねるファシン

fascin５０）が多い．コフィリンはすでに水野らによる LIM―キ

ナーゼによるリン酸化での神経成長調節（コフィリンの S３

リン酸化により，Gアクチン結合の不活性化が起き，アク

チン繊維のキャッピング能が変化する）が提唱されてい

る５１）が，それを裏付けるものと考えられる．主要なアクチ

ン結合タンパク質のうち，後述の CAP１などのように，成

長円錐の新規分子マーカーに数えられるものを見出してい

る．CAP１は G-アクチン結合タンパク質５２）であり，ショウ

ジョウバエでは遺伝学的に軸索ガイダンスへの関与が示唆

されている５３）が，細胞レベルの研究はほとんどなされてい

ない．後者については従来，ほとんど分子情報がなかった

が，spectrin，ankyrinが大量に存在し，band４．１も見出さ

れることから，cortical skeletonを形成する分子群が成長円

錐機能で重要であることを意味している．これらの分子

群５４）については，ショウジョウバエでの軸索ガイダンスに

関する遺伝学的関与の仕事を除いては，ほとんど成長円錐

との関連性に関心がもたれていなかった５５）が，成長円錐に

微小管がスライディングしてこの部分が新たな軸索遠位部

となり，その先端にさらに成長円錐の C-domainが形成さ

れていくはずなので，この過程でこれらの cortical skeleton

の形成は重要な問題だと考えられる．

３）その他の細胞骨格：中間径フィラメントを構成する分

子としては，ニューロフィラメントのほかに，inter-

nexinが大量に存在する．成長円錐の中では，中間径

フィラメントは存在しないので，これらが重合体に

なっている可能性はない５５）と思われるが，どのような

意義でこの部位に単量体が存在するのか，著者が疑問

に思っている研究課題の一つである．Septinは GTP結
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合型の「第４の細胞骨格」でヘテロ三量体の重合によ

り形成される５６）が，septin２はその中で我々の検索で，

成長円錐の機能マーカーの一つと考えられる証拠を得

ている４１）．これは PC１２細胞にて，限定的な形で議論さ

れていた septinの神経成長への関与５７）を証明するもの

である．

４）小胞輸送分子群：すでに著者らの研究，およびいくつ

かのグループによって神経成長に小胞輸送に関係する

分子群，とりわけ小胞のターゲッティングに重要な

SNAREタンパク質の神経成長に関する意義が探索さ

れていた．それを裏付ける分子群が大量に存在するこ

とが分かった．小胞輸送に関与するもののうち，最も

多量にあるのは SMファミリーのMunc-１８-１であり，

とりわけ成長円錐膜には，これに結合する syntaxin-１

よりも大量に存在する．Munc-１８が成長円錐の機能に

寄与する，というこの予見を証明する論文も最近発表

され５８），一方，かつて想定されていた tethering複合体

（小胞を形質膜に近づけるための複合体）成分５９）である

rsec６，rsec８６０）はほとんど検出されない．これらの成分

が神経成長時の形質膜の拡大に機能するためには相当

の量が必要だと考えられるため，（少なくともわれわれ

がプロテオミクスを行った大脳皮質ニューロンでは）

tethering複合体の意義は少ないものと考えられる．

さらにこのほかに，シナプス関連分子群として syn-

apsin 類，synatpotagmin１，synaptophysin，SV２などの

存在が見出されたが，ノックアウトマウスなどの結果

ではこれらが軸索成長に大きな影響を及ぼすことは知

られていない．しかし，synapsin６１），Munc-１８などでは

ある条件下で成長円錐の形態や挙動に変化が報告され

ているため，分子の重複性（ファミリー分子の重複性

だけでなく，異なる構造をもつが役割としては同じ機

能を果たすものも含めて）を示す可能性もあるといえ

る．

一方，エンドサイトーシスに関係する分子群として

はクラスリンおよびそれに関係するアダプター分子群

が多い．成長円錐にはエンドサイトーシスが盛んであ

るという実験結果があるが，その生理的意義について

はまだ十分な意味づけがなされておらず，徐々に明確

な証拠が出つつある段階である６２）．プロテオミクスの

結果では，クラスリンが圧倒的に優位であることから，

クラスリン依存性のエンドサイトーシス機構は成長円

錐の膜タンパク質のリサイクリングで中核なのは間違

いないであろう．また成長円錐ではシナプスで見出さ

れているような多数の，エンドサイトーシス調節分子

群６３）は見出されておらず，せいぜい dynamin Iや endo-

philin B１などに限られる．これは，成長円錐のエンド

サイトーシスはシナプス伝達と違って，さほどスピー

ディに生ずる必要性がないことが理由と思われる．

５）タンパク質合成に関与する分子群：近年，タンパク質

合成が種々の細胞調節機能に関わることが明らかに

なったが，神経系でもシナプス後部では可塑性の発現

に，局所タンパク質合成の関与が示されている６４）．一

方，成熟シナプスでは軸索内にはリボソームは存在せ

ず，タンパク質合成は起こらない．ところが今世紀に

入って，成長円錐では軸索先端であっても局所タンパ

ク質合成が起こり，成長円錐の方向性をガイダンス分

子によって変える機能に関与することが，Holt，Flana-

ganらによって示された６５，６６）．したがって，成長円錐に

はリボソームが存在しなければならない．我々のプロ

テオミクスの結果は，その点を明確に証明した．さら

にタンパク質合成に関する initiation factor，elongation

factorなどの存在も確認された．これらの局所合成は，

軸索成長そのものには関与しないと考えられている６５）．

局所合成はタンパク質の合成量が少ないと考えられる

ため，細胞骨格や膜タンパク質を大量に必要とする軸

索成長での需要を賄いきれないと考えられるためであ

る．近年 Holtらのグループは，培養神経細胞から直接

成長円錐を切り出し，そこから抽出された mRNAの

RT-PCR解析によって存在する mRNAのリストを明ら

かにしたが，そこでは１，０００種類以上の coding mRNA

が見つかった．当然，そのうち翻訳されるものはかな

り少なく，また十分量合成されるものはさらに少ない

と思われる６７）．

６）GTP結合タンパク質：

a. 三量体 Gタンパク質：成長円錐は Gタンパク質が

豊富であると考えられていたが，われわれの結果

で，Go，Gi，Gq，Gzなどが極めて大量に存在す

ることが示された．しかしながら，Gタンパク質

共役型受容体（GPCR）は数種類しか見出すことが

できなかった．このことは，著者らが以前に示し

た通り，Gタンパク質がシグナル伝達に関与する

ものの６８），作用機序について検討が必要であること

を意味している．しかし，三量体 Gタンパク質が

関与する成長円錐の機能調節も実際にいろいろと

働いているが６９），その正確な意義を明確にする必要

があるということになる．一方 Gs系は少なめであ

るが，アイソフォームとして Gsの long formであ

る XLasが存在し，成長円錐の nGAPsの一つであ

ることから，重要性は高いと考えられる．

b. 低分子量 Gタンパク質：最も多く存在するのは，

rabファミリー分子群であり，これはシナプスより

も多様であると考えられる．しかし，rasファミ

リー群も多量に存在し，従来もその神経成長への

意義は広く論じられていたが，これからはさらに
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検討が必要であろう．

（１）rabファミリー：rab１１などリサイクリングエ

ンドソームに関係するもの７０）を除くと，ほとんど

rabファミリーと神経成長を関連付けた研究はな

い．これは大変意外なことであったが，成長円錐

はシナプスなどに比べても非常に多種類，多量の

rabファミリー分子が存在する．この結果は，成長

円錐では小胞輸送の機構がそれほど理解されてお

らず，神経成長機構との関連付けがほとんど進ん

でいないことを意味している．

（２）rhoファミリー：通常の rho，rac，cdc４２とも

当然，成長円錐には一定量存在する．これらは膜

に多く存在して検出されるため，活性型の分子が

多いものと推測される．特に量的に多いものとし

て，rac１，rac３，rhoA２，rhoC，cdc４２，TC１０が挙げ

られる．TC１０は exocyst複合体との関連が神経成

長の研究で示唆されているが７１），両者の存在量には

かなりの隔たりがあり，このストーリーはそのま

までは成り立たないであろう．

（３）rasファミリー：K-raas，N-rasなどのクラシカ

ルな ras分子に加えて，ral-A，rap２，rap１，R-Ras

などが見出され，量的にも少なくなかった．従来

の情報伝達の中で，neurotrophin群のシグナル伝達

を除くと，rasファミリーの寄与は重視されてこな

かった部分があるが，成長円錐においてもシグナ

ル伝達の上流でやはり相当に重要な位置を占めて

いると考えられる７２）．

c. 低分子量 Gタンパク質に関与する分子群：GEF，

GAP，GDI，結合タンパク質などが存在するはずで

ある．このうち，GEFは最も見出されたものが少

なく，FARP２，Trioなどが目立つ程度であった．

これは，GEFが少量多種類で，活性が強いことに

起因すると思われる．Trioはモデル動物で，以前

から神経成長との関連性が示されていた GEFであ

り，rac-GEFとして netrinのガイダンスへの寄与が

示唆される７３～７５）．量的に最も多いのは GDI（GDP

型の低分子量 Gタンパク質を維持し，細胞質側に

局在させる役割を持つ）であり，これらは rab，rho

についてかなり大量に存在する７９）．アダプタータン

パク質としては，rab１１FIPなどが主要である．な

お核内への輸送に関わる低分子量 Gタンパク質の

ranやその結合分子である importinグループのもの

も少量存在するが，これは混入ではなく，核内へ

の遠距離輸送に関係するものではないかと推測し

ている８０）．

７）接着分子：古くから成長円錐機能に，免疫グロブリン

スーパーファミリー分子群 IgSFが関係することについ

ては，培養系で相当多数の証拠がある．しかし，ノッ

クアウトマウスの解析から，単一の IgSFメンバーを欠

損させてもほとんど軸索経路や成長円錐機能に著変が

ないことで，IgSFの成長円錐での意義の解析は，行き

詰った感がある８１）．我々の結果は，NCAM，L１，con-

tactinなど，古くから知られている IgSFが大量に存在

し，膜表面では最も顕著な分子である．IgSF４（＝

SynCaM）など，成長円錐には２０種類以上の IgSFの存

在が証明された８２）．一方，カドヘリン群は存在するも

のの量的には少ない．後述のように，カドヘリンと結

合するカテニン類は極めて量が多いので，興味深い結

果といえる．接着分子はショウジョウバエでは軸索ガ

イダンス分子として最も早くに見出されたものであり，

意義は十分解明されていないが，最近はシナプス形成

の特異性を保証する分子群として，再び注目を浴びて

いる８３，８４）．

８）受容体群：軸索ガイダンス分子群や栄養因子には，受

容体の存在がわかっている．例えば，netrinには DCC，

Semaphorinに対しては plexinおよび neuropilinなどが

知られているが８５），これらはすべてプロテオミクスで

も確認できた．Eph受容体も存在する．これ以外に，

神経伝達物質群の受容体も存在するが，意義はよくわ

かっていない．

９）イオンチャネル・輸送体：成長円錐では activity-

independent processで神経回路形成に関わり，電気的興

奮の必要性がないため，電気的興奮にかかわるチャネ

ルは少ない．成長円錐の輸送体で最も顕著なのは，意

外なことにこれまで神経成長にほとんど関連性が示さ

れていなかった Na＋／K＋-ATPaseで，膜タンパク質の中

では接着分子と同等に大量に存在することが示された．

次いで多いのは膜型 Ca２＋-ATPaseであり，これらが

Na＋，K＋，Ca２＋の細胞内外の移動に中心的な役割を有

することが示唆される．また近年，関心がもたれてい

る TRPVグループの中では，TRPV２が見出されてい

る．これは最近柴崎らによって，神経成長への関与が

示されており，興味深い８６）．

１０）情報伝達系：

a. タンパク質キナーゼ・ホスファターゼ：セリン・

スレオニンキナーゼ群で最も量が多かったのは，

PKAと CaMKIIであり，この二つが群を抜いて大

量に存在する．従って，cAMP説は相当に信頼度

が高いと考えられ，作動は PKAを介する確率が

高いといえる．これまで CaMKIIは Xenopus の系

などを除くと，あまり成長円錐機能への関与が知

られてこなかったが８７），CaMKIIは神経細胞の種

類によってかなり量的な差が大きいため，成長円

錐の機能解析やイメージングが行われやすかった
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株細胞や末梢神経系（後根神経節細胞など）では

あまり発現していなかったからかもしれない．

それ以外の S／Tキナーゼとして，PKCbeta，

casein kinase，p２１-kinaseな ど が 見 出 さ れ た．

ERK，GSK３βなどのMAPK類はこれらよりも量

的に少ないと推察されるが，キナーゼ類に関して

は生理的な活性の程度が重要であるため，絶対量

が少ないからといって必ずしも重要度が低いとは

言い切れない部分が大きい．

チロシンキナーゼに関しては，古くから src，

fyn，yesなどの srcファミリー分子が幼若期の神

経細胞で活性が高いことを裏付けるように，成長

円錐のプロテオミクスでもこれらの量が多いこと

を示す結果が得られた．成長円錐の srcファミ

リーは接着分子のシグナル伝達に関係すると想定

されるが，遺伝子改変マウスなどでは証明できて

いない８８～９０）．フィロポディアの制御にも関与が推

定されている９１）．

b. ホスファターゼ：成長円錐のホスファターゼ機能

はあまり十分な解析がこれまでもなされてこな

かったのは，やはり一般にもキナーゼに比べてホ

スファターゼの研究が遅れていたことを意味す

る．セリン・スレオニンホスファターゼの PP１，

PP２A，PP２B，PP２C＝PP３はいずれも存在するが，

特異性の問題からか，成長円錐の研究は進んでい

ない．一方チロシンホスファターゼでは，チロシ

ンキナーゼの成長円錐の研究が比較的早期に着目

された関係上，多くの研究がある．特に LARは

ショウジョウバエのホモログの研究も含め，軸索

ガイダンスの研究で抑制性シグナルの一つとして

注目された９２）．受容体型の PTPσや，非受容体型
の SHP-２が存在していることが見出された．受容

体型のものは，最近抑制性の軸索ガイダンス分子

であるコンドロイチン硫酸の受容体であることが

示された９３）．

c. adapter分子群：成長円錐で最も存在が顕著なの

は，CRMP family分子で１－５のサブタイプが知

られているが，いずれも大量に存在している．特

に CRMP２は貝淵らによって tubulin結合から微小

管形成への機能が示されている９４）が，それを裏付

けるに十分な量的根拠のあることが分かった．次

いで，CRMP４，CRMP１などが量的に多い．CRMP２

は極めて多数の分子間相互作用を持つことが貝淵

らによって示され，現状でもまだ一端が見出され

ているにすぎない９５，９６）．CRMP４は Fournierらに

よって神経成長の関与が報告されている９７）が，正

確な意義はまだ分かっていない．CRMP５（CRAM）

でも神経成長の修飾作用が報告され９８，９９），CRMP２

と同様に tubulinと結合するが，伸長には抑制的

である性質が報告されている１００）．また軸索微小管

ではMAPsとして，CRMP２が機能する可能性が示

唆されている１０１）．CRMPはもともとセマフォリン

シグナルのアダプター分子として見出された分子

であるので１０２），軸索形成異常を呈する線虫のunc-３３

変異体責任分子（TOAD-６４）であることから，多

様なシグナル伝達関与の可能性が想定される．

カテニン群は，N-catenin（α２）が非常に多く，
α-cateninや β-cateninも一定量存在する．カテニン

群の最も主要な役割は，接着帯の形成における裏

打ち構造の構成である１０３）が，β-カテニンはそれ以

外に多様な転写調節機能が発生現象では著名であ

る１０４）．シナプスにおいては，カテニン群の意義

が，シナプスの安定化にあることは知られている

が，成長円錐にカテニンが多量に存在する意義は

未解明である．なお α-カテニンについては Nelson

らによってアクチン結合能が示されており，細胞

骨格の調節因子としての役割が考えられる１０２，１０４）．

但し，成長円錐に大量に存在する神経型の α-N-

catenin１０５）が同じ役割なのか，まだ検討されていな

い．先に述べたようにカテニン類と，カドヘリン

類の量的アンバランスは，この系でのカテニンが

接着に関するより，むしろ他の役割を果たしてい

る可能性を示唆している．

他のアダプターとして，１４-３-３群も多量に存在

し，ζ，γ，θ，ε，η，βなどが存在する．この分子
群は，セリン・スレオニンキナーゼによるリン酸

化分子のアダプターとしてよく知られている１０６）．

最近，Fournierらのグループは，cAMPの作動に

基づく方向性の変化については，PKAの下流でそ

のアダプター分子として，いくつかの１４-３-３アイ

ソフォームが末梢神経系で，関与していることを

示した１０７）．一般的にはこれらが，幅広くリン酸化

分子のアダプターとして働く点は間違いないと思

われるが，成長円錐のどのリン酸化とリンクして

いるか，これからの研究課題である．

d. その他の情報伝達分子：成長円錐で以前から

マーカー分子として知られている GAP-４３１０８）や，

MARCKS protein１０９），CAP-２３（NAP-２２）１１０，１１１），pare-

lemmin１１２）など，PKCの基質となりやすい分子群は

成長円錐の特に膜に多量に存在することが見出さ

れた．これはパルミチン酸化で膜に結合すること

が知られている分子群で，これらは１次構造上の

特徴は共通性がさほどないにもかかわらず，上記

の共通性が高い．これらは軸索の成長や再生，特
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に発芽（spouting）に非常にかかわりが深いと考

えられる１１３）．これらの分子群は，基本的に脊椎動

物にしか存在せず，それらの役割を見出すことは

リン酸化プロテオミクスの目標でもある．これま

でのところ，リン酸化プロテオミクスではこれら

の分子も PKCでのリン酸化部位よりも，他のキ

ナーゼ部位でのリン酸化部位が顕著であるという

逆説的な結果が得られている．

１１）代謝酵素：成長円錐の機能を考える上で，代謝の重要

性はもちろん言うまでもないが，現在までに代謝産物

の網羅解析（メタボロミクス）がなされていないため，

酵素タンパク質の量的状況だけでは，個々の活性が分

からず，まださほどの解釈をするのは早計といえる．

但し，特徴的と思われる点を以下に挙げる．

a. 脂肪酸合成：脂肪酸合成酵素（fatty acid synthase）

は，パルミチン酸までを合成する酵素であり，成

長円錐で最も大量に存在する酵素であった．この

酵素は細胞質で C１６までの脂肪酸を合成し，それ

より長鎖の脂肪酸はここで作られたものを小胞体

に送って膜結合性酵素群で合成する１１４）．そのうち

の一つ，２，３-エノイルレダクターゼ（TER）は４

段階の最後に働く酵素であるが，哺乳動物では脳

内に多く存在する分子 GPSN２と同一であること

が分かった１１５）．成長円錐の nGAPsの一つと考え

られる．この過程で働く他の二つの酵素も成長円

錐に存在することを見出している．興味深いのは

これらの合成が，長鎖不飽和脂肪酸，特に EPA，

DHAなどの脳に特異的に多い脂肪酸である．こ

の酵素が非常に成長円錐に濃縮されていることを

我々は見出し，さらにこのサイクルに必要な他の

段階の酵素の抗体染色で，成長円錐に濃縮されて

いることを見出した．TERは最近，ヒトの精神遅

滞を引き起こす発達障害で変異が知られており，

興味深い１１６）．また脂肪酸結合タンパク質 FABP-７

は，成熟時にはグリア細胞に発現するが，幼若時

には神経幹細胞の分化後に神経細胞に発現す

る１１７）．FABP-７は上述の nGAPsの一つであるの

で１１８），この結果から脂肪酸合成とそれに基づく脂

肪酸の利用が，神経成長の一つの鍵となっている

ことが推察される．

b. その他の酵素：量が多いものとしては，当然解糖

系の酵素が最も多いが，そのほかにエネルギー代

謝に関与するもので多いのは，クレアチンキナー

ゼである１１８）．但し，この酵素のノックアウトマウ

スでも神経系の大きな異常は少ないため１１９），神経

成長に関わる生理的意義はこれからの検討課題で

ある．

７． 成長円錐のプロテオミクスから得られる分子の階層性

成長円錐に存在する分子群がどのような量的階層性を有

しているか，ということは今後の研究を考える上で重要で

ある．すなわち，成長円錐の機能を構築するために絶対量

が必要な分子群が下流に大量に存在するはずで，それらが

何か，ということが明確になった．一方，上流に存在する

分子群は必ずしも大量に存在する必要はない．しかし，上

流にはかなり大量に存在する分子もあるため，その役割を

再考する必要が出てきた．

成長円錐機能の実動部隊は細胞骨格の実体（微小管とア

クチン繊維）を支えるチューブリンとアクチンであって，

そのサブタイプを合計すると全体の１０％以上を占める．

特に微小管は，成長円錐の中に入り込んで新しい軸索を形

成し，さらに，小胞の輸送などに寄与するレールそのもの

であるため，アクチンより相当多く存在する．

次にこれらの重合を調節する微小管結合タンパク質や，

アクチン繊維の動きを制御するミオシン II，それに基づく

輸送を司るミオシン V，コフィリン，ファシン（またフィ

ロポディアの新しい動きも調節する４７））などのアクチン結

合タンパク質が多く存在する．ここで注目すべきはアクチ

ン結合タンパク質の中で最も多く存在するのが，スペクト

リンなどの cortical actin制御系であり，これらを制御する

メカニズムが（未知ではあるが）成長円錐機能には非常に

重要であることを示唆する．

その上流にあるプロテインキナーゼとして，PKA，

CaMKIIはある程度の量が存在し，その系に刺激が加わっ

た際のリン酸化調節としては重要であることを意味してい

る．但し，リン酸化に関するキナーゼには，活性として効

くために必ずしも絶対量が必要でないケースも多く，リン

酸化プロテオミクスの結果からもそれが裏付けられる．

これらの上流と推測される低分子量 Gタンパク質につ

いては，rhoファミリーのみならず，rasファミリー分子が

存在することは量的に明らかで，情報伝達の調節系には

rasファミリーの関与が明確であるが，その役割はさらな

る研究が必要である．

その上流となる三量体 Gタンパク質については，極め

て多量に各種の分子が存在することがわれわれの結果で見

出された．よって，三量体 Gタンパク質が中枢ニューロ

ンの成長円錐機能で必須の機能に関与し，また想像される

より広範な（未知の）役割を果たすことが想定される．三

量体 Gタンパク質の活性化機構とその下流の活性化につ

いては，十分に調べられていない．特にその上位の受容

体，とりわけ GPCR（Gタンパク質共役型受容体）につい

ては，非常に量的に少なく，GPCRが多種類存在するとし

てもそれぞれは極めて少量であることを示している（図

５）．
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８． 網羅的アプローチによる成長円錐研究の近未来像

成長円錐に関して今後の重要な研究手法には，システム

バイオロジー的な観点からの，シミュレーション研

究１２０～１２２）がある．すなわち，成長円錐の複雑な機能と多様

な分子情報を，直線的に関連付けようとしても限界がある

のは明らかであり，そこにコンピューターシミュレーショ

ンの要素を入れていくことが必要と理解している．著者ら

も，軸索ガイダンスのシミュレーションを考案し，これが

抑制性の軸索ガイダンス機構によくフィットすることを示

すことができた１２０）．これまでの成長円錐に関するシミュ

レーションは，ほとんどが分子の情報や実体がなく，細胞

生物学的事象をただ記述するだけであったが，最近はいく

つかの系で特定の分子の役割に注目した優れたシミュレー

ションも出始めている．これらはまだ分子情報が不足して

おり，著者らの網羅的アプローチによる定量的な分子分布

をあてはめることで，さらに重要な発見ができるものと考

えている．

また網羅的アプローチについては，プロテオミクスに基

づくもの（株細胞でのプロテオミクス）１２４），mRNAの網羅

的解析に基づくもの（局所的翻訳）１２５），キナーゼ・ホスファ

ターゼの網羅的発現に基づくもの（過剰発現系での突起形

成）１２１）など，注目される結果がいくつもあり，今後の発展

が期待される．

網羅的アプローチへの一つの批判は，「研究上，多数の

分子の情報を得ても最も重要な情報は取り出せず，どの分

子に着目するのか，特定できない」というものである．こ

れに対する答えは，「定性的でなく，定量的な網羅的アプ

ローチを行えば，最重要な分子は多数存在し，検出感度ぎ

りぎりの微量分子はある程度無視してよい」ということだ

と考えている．いささか乱暴な意見かもしれないが，量的

にその系で非常に多い分子について，ほとんどストーリー

がないケースがかなり多く，これを明らかにするだけでも

相当重要な情報伝達系が明らかになると思われる．また著

者が最近研究している成長円錐のリン酸化プロテオミクス

の結果からは，ごく少量のリン酸化部位は実質的に in vivo

では無視してよい，という結果が出ている．

以上をまとめると，量的に重要なものから研究を進め

る，というアプローチで非常に重要な発見が量産可能とな

ると思われる．一研究室としてこれらのアプローチを基盤

として研究を進める場合には，多数の抗体や siRNAなど

の道具立てが必要となり，単一の分子を研究しているのと

は相当違う種類の苦労（経費，手間，など）があるものの，

全く意外な分子への着目（他のグループの論文などを読ん

だだけでは想起しえない着想）を得ることができ，多数発

見されているシグナル伝達系なども重要経路と全くそうで

はない経路，それぞれの経路の相互関係や階層性などの発

見も見えてくるため，全く新しい世界観での研究が可能と

なる．このような世界観は，現状でも網羅的研究の成果で

あるデータベースを丹念に見ればある程度は取得できるも

のではあるが，自ら試行錯誤して得た実感は非常に大き

く，「見えてこなかったものが見えてくる」と印象を強く

している．

我が国の研究は，着想や最初の一歩では優れた点，先行

した例は多数あるが，その後の物量的な研究によって米国

などに凌駕されてしまうことが多いように思われる．その

理由の一つとして，最初に着目した分子の下流分子群の想

定が付かないため，泥沼化した部分にはまり込んでしまう

ことがあろう．生化学は新しい分子の発見を研究の是とす

る学問であるので，マイナーな分子であっても新規であれ

ばそれに着目する傾向にあることは否定しないが，昨今の

ように多数の分子群が調べられている状況下では，現象や

病態の最も本質的な経路や分子にいち早く着目できなけれ

ば，研究者として大きな後れを取ることとなる．結局，そ

の系に関する基盤として理論的根拠を有するプロテオミク

スのような網羅的アプローチが，研究者としての優位性を

その分野で保っていくために非常に重要ではないかと考え

ている．現状では，まだ実例が少ないので，なかなか理解

されなかったり，「言うは易く行うは難い」部分もあるが，

筆者自身もそのような実例を多く作っていくよう，努力を

重ねていきたいと考えている．
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