
１． は じ め に

神経回路形成には，主として細胞間や細胞・細胞外基質

間の相互作用および神経活動が深く関与する．中枢神経系

での細胞間相互作用は，細胞外基質と同様に，神経細胞や

グリア細胞が脳内の細胞外環境として神経細胞に提示さ

れ，神経細胞の極性形成，神経突起（軸索）伸長，軸索ガ

イダンス現象，そしてシナプス形成といった一連の神経回

路形成過程を制御する（図１）．伸長中の神経突起の先端

には成長円錐と呼ばれる扇形の特殊な構造体が存在し，成

長円錐は脳内環境を感知するセンサーの役割を演じなが

ら，標的細胞を正確に見いだしてシナプスを形成する．こ

の現象は軸索ガイダンスと呼ばれ，神経回路形成における

主体的な現象である．成長円錐が感知して反応する軸索ガ
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哺乳類中枢神経系の新しい神経回路形成機構：
神経束形成因子 LOTUSの発見

竹 居 光太郎

神経系の発生や再生の過程において，伸長する軸索の先端には成長円錐と呼ばれる特殊

な構造体が存在し，脳内環境を認知するセンサーの役割を演じながら結合すべき標的細胞

を正確に見いだしてシナプスを形成する．この現象は軸索ガイダンスと呼ばれ，成長円錐

の形態・運動は種々の軸索ガイダンス分子によって制御される．我々は，光照射分子不活

性化法を用いた独自の機能的スクリーニングによって，マウス嗅覚情報２次伝導路である

嗅索の形成を担う軸索ガイダンス分子として機能する膜タンパク質 LOTUSを発見した．

LOTUSは嗅球ニューロンの軸索や成長円錐に発現し，同部位に発現する Nogo受容体と

相互作用する．Nogo受容体は中枢神経系の再生阻害因子群に共通する受容体で，神経再

生を困難にする主要因と考えられている．LOTUSは Nogo受容体の機能を阻害する内在

性の拮抗物質として機能し，その作用を介して嗅索の神経束形成に寄与することが判明し

た．この新しい軸索伸長機構を利用した神経再生法の創成が期待される．
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図１ 神経回路形成の素過程
最終分裂を終えて適切な場所に移動した神経細胞は，軸索を伸
長し，伸長する軸索先端には成長円錐が形成される．成長円錐
は反発性や誘引性の脳内環境因子を感受して軸索の伸長方向を
制御し，目的の標的細胞を見いだし，シナプスを形成する．



イダンス分子はネトリン，スリット，エフリン，セマフォ

リンの４種に大別される．これらの軸索ガイダンス分子を

感受した成長円錐は誘引的あるいは反発的な応答を示し，

環境因子の正負の制御によって標的細胞に到達する．すな

わち，神経回路形成には，脳内の軸索ガイダンス分子に

よって成長円錐の運動性が正負に制御され，軸索伸長の伸

長度や方向性が規定されるといった基本的メカニズムが存

在する．本稿では，筆者らが独自開発した機能的スクリー

ニング法で見いだした新規軸索ガイダンス分子 LOTUSを

介した今までとは異なる新しい神経回路形成機構について

概説する．

２． 成 長 円 錐

神経系の発生時や再生時には，伸長する神経突起の先端

に手のひらを広げたような扇形の成長円錐と呼ばれる特殊

な構造体が出現する（図１）．成長円錐の形態は動物種，

細胞種，培養基質によって異なるが，同じ細胞であっても

接触する接着分子や細胞外基質の種類の違いに応じてその

形態を迅速に変化させる．このことから，成長円錐は様々

な脳内の環境因子と相互作用して刻々とその形態を変化さ

せながら到達すべき標的細胞に導かれると考えられる．そ

の場合，種々の環境因子による局所的な細胞内シグナル伝

達の違いによって各々の特徴的な形態が作り出されると考

えられている．

成長円錐は，突出したマイクロスパイク状の糸状足を活

発に動かして周囲の環境を手探りするように感知する．例

えば，反発性軸索ガイダンス分子として知られる Sema３A

を被覆した微小ビーズが糸状足に接触すると，成長円錐は

ビーズを回避するように旋回したり，成長円錐全体が針状

のように強く退縮（崩壊）して軸索伸長が停止する．一方，

誘引性軸索ガイダンス分子であるネトリンを離れた場所か

ら微量に与えると，成長円錐はそれを感受して投与された

方向に向かって軸索を伸長させる．このように，成長円錐

は感受した外界の脳内環境の情報を処理・決定し，細胞内

の細胞骨格系を制御して自身の運動や形態を変化させる．

３． 軸索ガイダンス分子に対する反応性

軸索ガイダンス分子として知られる分子は，前述のよう

に，ネトリン，スリット，エフリン，セマフォリンの４種

に大別される．その中でもセマフォリンはエフリンと並ん

で最も多様な分子群で，２０種あまりのセマフォリン分子

が存在し，分泌型のセマフォリン３A（Sema３A）は神経系

のみならず，免疫系や骨格系などの他の器官系で多種多様

の生理機能を示す．

神経回路形成において，これら軸索ガイダンス分子など

の脳内環境因子による刺激によって成長円錐が正負の特異

的な反応性を示すことが重要な素過程であることは疑いの

ない事実であるが，誘引性と反発性の環境因子に対して臨

機応変に応答するためには，各々の反応性を ON-OFF制

御するような別の機構が存在するとより効率的である．事

実，成長円錐内のカルシウムイオンやサイクリックヌクレ

オチドの濃度の違い，カルシウムイオンではその供給源の

違いに応じて，同じ環境因子でも成長円錐の応答性が変化

することが知られている．古くからよく知られた例として

は，アフリカツメガエルの培養脊髄神経細胞の成長円錐

において，細胞内の guanosine３′，５′-cyclic monophosphate

（cGMP）は Sema３Aによる反発作用を誘引作用へと変換

させる１）．また，神経成長因子（NGF）の濃度が増加する

と Sema３Aによる反発作用（成長円錐退縮応答）が減弱す

るが，この NGF作用の修飾にはプロテインキナーゼ Aが

関わる２）．これらのことは，細胞内の cGMPや cAMPに

よって Sema３Aシグナルが変化することを示す．このよう

に，神経細胞の成長円錐に発現する種々の分子が環境因子

に対する反応性の ON-OFF（強弱）制御を行ったり，異な

る反応に変換したりするような機構の存在が知られてい

る．

４． 新たな軸索ガイダンス分子の探索

上述のように，４種に大別される軸索ガイダンス分子を

代表格とした脳内環境因子が神経回路形成に重要であるこ

とは明らかな事実であるが，これらの軸索ガイダンス分子

による誘引・反発作用だけで複雑緻密な神経回路形成がな

されるのであろうか？ 例えば，多数の軸索が束化して神

経束を形成する機構やその生理的意義に関する知見は非常

に少ない．そこで，筆者らはマウスにおける新たな神経回

路形成因子を探索することを目的に，美しい神経束をなす

嗅索（lateral olfactory tract：LOT）の形成に関わる新規分

子の探索を計画した．

嗅上皮で受け取った嗅覚情報は，大脳先端から突出した

嗅球に位置する神経細胞を介して脳内に伝えられる．その

嗅球神経細胞に発する軸索は終脳表層の限られた狭い領域

を伸長し，LOTと呼ばれる神経束を形成する．LOT形成

をモデル実験系としたのは，LOTは脳表面からその形成

状態を容易に観察することができること，終脳側面に真っ

すぐに伸びた神経束として形成される LOTは形成異常を

評価することが簡単であること，そして器官培養下で嗅索

形成を観察することができること３）が理由である．更には，

マウスなどのげっ歯類にとって嗅覚情報は個体生存にとっ

て非常に重要な感覚であることも考慮した．器官培養下で

は，LOTの形成時に実験的な操作を行うことができるた

め，まさにオンタイムでの人為的な操作と解析ができると

いう大きな利点がある．前述したように，神経細胞が成長

円錐で脳内環境を探知しながら軸索を伸長させる時間と場

所において，軸索ガイダンスを担う重要な分子の機能が発
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揮されるはずである．したがって，軸索ガイダンスが起

こっている場所と時間で機能分子を探索することを目的

に，LOT形成時に網羅的に機能分子を探索・同定する特

殊な方法を考案した（図２）．最初に，形成されたばかり

のマウスの LOTを摘出してタンパク質溶液とした後，こ

れを抗原として異種動物であるハムスターに免疫し，LOT

に含まれる様々な分子に対するモノクローナル抗体を網羅

的に作製した．前述したように，脳内環境因子との分子間

相互作用によって軸索ガイダンスが行われるので，得られ

た抗体の中から，LOT（嗅球神経細胞の軸索）の細胞表面

上に発現する分子に対する抗体を免疫組織化学的手法で選

別した．次に，器官培養下に抗体を添加して LOT形成に

異常を起こすものをスクリーニングした．添加した抗体が

認識する分子の機能を阻害するような機能阻害抗体（中和

抗体）であれば，抗体の影響で LOT形成に異常を来すこ

とが期待される．我々の共同研究者は，この方法で膜タン

パク質M６aが LOT形成に関わる機能分子であることを

見いだした４）．しかしながら，機能阻害しない抗体の場合

は，この方法で目的の分子を見いだすことはできないた

め，機能阻害しない（特異的に結合するだけの）抗体を

機能阻害抗体に変換させる技術，光照射分子不活性化法

（fluorophore-assisted light inactivation：FALI法）を導入し

た（図３）．

蛍光色素 FITC（fluorescein isothiocyanate）は，４９０nm

波長の励起光を吸収すると活性酸素（一重項酸素）を発生

させることが知られている．FALI法は，FITC標識抗体が

抗原抗体反応によって抗原と結合した状態で励起光照射を

受けると，抗体に標識された FITC色素から発生した活性

酸素の強い酸化反応によって，最も近傍（一重項酸素がそ

の半減期の間に拡散する距離：約４０A°）内にある抗原分

子に構造変化が生じ，その結果，抗原分子の機能を阻害さ

せるといった技術である（図３）．したがって，FALI法で

は，単に結合するだけでは抗原の機能を阻害しない抗体で

も，抗原分子を機能阻害することができる５，６）．我々は，

FITC励起用フィルターを挿入したメタルハライドライト

の光ファイバー光源装置に平面ライトガイドを連結させ

て，６ウェルプレートに最大２，０００ルクスの４９０nm波長

の青色光をムラなく均一に照射するシステムを作製した．

この６ウェルプレート内に胎生期１２日目のマウス終脳半

球を丸ごと器官培養し，FITC色素を標識した LOTの細胞

図２ 嗅索（LOT）形成因子の機能的スクリーニング
嗅索（LOT）を抗原にして網羅的に作製したモノクローナル抗体から細胞表面抗原をエピトープにする抗体を選
別した後，FITC色素を標識して胎生期１２日目のマウス終脳の器官培養系に添加して２４時間青色光を照射する．
FITC色素標識した抗体が認識する特定分子を FALI法によって機能阻害した時の LOT形成状態を観察し，当該抗
原分子の機能的関与を検討する．
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表面分子を抗原として作製されたモノクローナル抗体を添

加して青色光を２４時間照射し続ける実験系を構築した（図

２）．無論，光照射や非特異的 IgGに FITC色素標識して光

照射するコントロール実験では，器官培養下での LOT形

成には何ら影響を与えない実験条件の下で行う．LOT形

成が行われるオンタイムである特定のタンパク質（LOT

表面上に発現する膜タンパク質など）を機能阻害した時，

LOT形成に何らかの異常が生じれば，添加した抗体の抗

原は LOT形成に必要な機能分子であると推測される．こ

のような FALI法を用いた機能的スクリーニングを行い，

機能分子を認識するモノクローナル抗体を選別する．その

後，嗅球の発現 cDNAライブラリーによって当該抗原分

子を同定し，LOT形成因子を同定することを試みた（図

２）．

５． 新規神経回路形成因子 LOTUSの発見

網羅的に作製されたモノクローナル抗体を用いて上記の

機能的スクリーニング法で LOT形成の異常表現型を探索

する中，LOTを構成する軸索が正常よりも広い範囲を伸

長し，LOTの神経束がバラバラになるといった脱束化状

態を引き起こすモノクローナル抗体（H２４G１１mAb）を見

いだした．この抗体による免疫染色の結果，抗原分子はマ

ウス終脳の LOTや培養嗅球神経細胞の軸索上に発現して

いたので，嗅球の発現 cDNAライブラリーから，発現さ

せると株細胞に抗体が結合する cDNAクローンをスク

リーニングして抗原遺伝子 cartilage acidic protein-１B

（Crtac-１B）を同定した．この分子は，軟骨前駆細胞のマー

カー分子として報告７）がなされていた Crtac-１のスプライシ

ングバリアントであったが，その生理機能は全く不明だっ

た．更に，マウスでは Crtac-１Bのみが発現するといった

特異性があったり７），マウスの Crtac-１Bが中枢神経系のみ

で発現するといった特徴があったため８），筆者らはマウス

の Crtac-１Bを Lateral Olfactory Tract Usher Substance（LO-

TUS）と名付けた．LOTUSは N末端にシグナルペプチド

を有し，C末端に膜貫通領域と思われる疎水性領域を有す

る膜タンパク質で，細胞内領域はほとんど存在しない分子

であった（図４）．in situ hybridization法によって LOTUS

の mRNAの発現領域を調べると，胎生期１６日目の胎仔で

は，嗅球，大脳皮質，海馬，視床，視床下部，脊髄などに

高発現していた．成体においてもその発現パターンは基本

的に同様であった．次に，理化学研究所発生・再生科学総

合研究センターとの共同研究で LOTUS遺伝子欠損

図３ FALI法の原理
抗体に FITC色素を化学的に標識し，抗原抗体反応で標的分子に標識抗体が
結合している状態に波長４９０nmの青色光を照射すると励起された色素団か
ら一重項酸素（活性酸素）が発生し，ラジカルの強い酸化反応による影響（約
４０A°以内）で標的分子の構造変化が誘起され，機能阻害を起こす．

図４ 膜タンパク質 LOTUSの１次構造
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（LOTUS-KO）マウスを作製した．LOTUS-KOマウスの

LOTに H２４G１１mAbが結合しないことも確認した．LOT

は，マウス胎生期１２～１４日に初期の神経束が形成され，

その後に軸索数を増加ながら軸索側枝を付加して胎生期

１８日目頃に完成する．LOTが完成した胎生期１８日目の

LOTUS-KOマウスの嗅球に蛍光色素 DiIを注入して LOT

を可視化して観察したところ，機能的スクリーニングで見

いだされた表現型と類似の脱束化した LOTが観察された

（図５）．このことは，我々が開発した機能的スクリーニン

グで見られた表現型の妥当性を示唆し，同時に我々の開発

した機能的スクリーニング法の有効性が示された．

６． LOTUSの結合分子の同定

LOTUSは，その一次構造から細胞内領域を有しない膜

タンパク質であると推察されたので，LOTUSが生理機能

を発揮するには細胞外で相互作用する結合分子が存在する

と予想し，そのような分子の同定を試みた．最初に LO-

TUS結合分子の発現部位を検討するため，C末端の膜貫

通領域を除いた LOTUSと N末端側にアルカリホスファ

ターゼ（AP）を融合させた融合タンパク質（AP-LOTUS）

を作製し，器官培養した終脳と反応させて APの酵素活性

を指標に結合領域を検討した．AP-LOTUSは終脳表面の

LOTに特に強く結合したので，LOTUS結合分子は LOT

に発現している膜分子であると考えられた．そこで，再び

嗅球の発現 cDNAライブラリーの中から，発現させると

株細胞に AP-LOTUSが結合する cDNAクローンをスク

リーニングした結果，LOTUS結合分子として Nogo

receptor-１（NgR１）を同定した．LOTUSと NgR１の結合は

免疫沈降実験によっても生化学的に確かめられた．AP-

LOTUSは NgR１遺伝子欠損（NgR１-KO）マウスの LOTに

図５ LOTUS-KOマウスにおける LOT神経束の脱束化
左図：マウス胎生期１４日目の脳外側面を示す．吻側に突出した脳領域が嗅球（olfactory bulb：OB）で，嗅索（LOT）
は OBに存在する嗅球神経細胞の軸索束である．LOT特異的なマーカー分子 Neuropilin-１で免疫染色した像を示
す．右パネル：野生型および LOTUS-KOマウスの OBに蛍光色素 DiIを注入して LOTを可視化した蛍光染色像．
下段は上段の拡大写真．LOTUS-KOマウスの LOTは野生型に比して軸索が脱束化し走行領域の幅が広くなってい
た（矢印）．下図：野性型マウスにおける LOT神経束の束化および LOTUS-KOマウスにおける LOT神経束の脱束
化現象の概念図．LOTUS-KOマウスでは，LOT上に発現する Nogoが Nogo受容体（NgR１）に結合し，Nogoによ
る反発性シグナルによって脱束化が生じる．野生型では，NgR１のアンタゴニストである LOTUSが発現して NgR１
に結合しているため，Nogoは NgR１に結合できずに脱束化が起こらずに束化する．
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結合しないことから，LOT上で LOTUSと結合する分子は

NgR１だけであると考えられた．更に，LOTUSと NgR１は

同じ LOTの軸索上および軸索先端の成長円錐上に発現し

ていることが免疫染色によって確かめられた．

７． LOTUSの細胞機能

LOTUS結合分子である NgR１は，髄鞘由来の軸索伸長

阻害因子として知られる Nogo, myelin-associated glycopro-

tein（MAG），oligodendrocyte myelin glycoprotein（Omgp），

および Bリンパ球の分化や炎症反応に関連する B lympho-

cyte stimulator（BLys）に共通する受容体で，これら４種

のリガンド分子と NgR１の結合はいずれも細胞骨格系に作

用して成長円錐の構造を崩壊させる（成長円錐の崩壊）．

すなわち，NgR１のリガンド分子はどれも軸索伸長を強く

阻害することが知られている９～１３）．NgR１のリガンドであ

る Nogoが LOTに発現していることが報告されていたの

で１４），LOTUS結合分子として同定された NgR１が LOTに

発現していたことに驚きを隠せなかった．というのも，軸

索伸長阻害に働くシグナルのリガンド（Nogo）と受容体

（NgR１）の双方の発現が見られる LOTが，どうしてこれ

らの分子間相互作用による軸索伸長阻害作用の影響を受け

ることなく正常に LOT形成がなされるのか？という素朴

な疑問が生じたからである．そこで，Nogo，NgR１，LO-

TUS三者の生理的な関係について検討するため，受容体

NgR１を発現させた株細胞（COS７細胞）に対して APを

融合した Nogo-６６（軸索伸長阻害活性を有する Nogoの６６

アミノ酸領域）を作用させて AP-Nogo-６６と NgR１のリガ

ンド・受容体結合度を AP活性測定によって正確に定量化

する実験系を構築した．NgR１だけを発現する株細胞で見

られる AP-Nogo-６６結合は，NgR１と LOTUSを共発現させ

た株細胞ではほとんど検出されないことが判明した．すな

わち，LOTUSと NgR１が同一細胞上で結合すると，NgR１

のリガンドである Nogoが NgR１にほとんど結合しないこ

とが明らかになった．更には，LOTUSを発現する野生型

マウスの培養嗅球神経細胞から伸長する軸索の成長円錐で

は Nogo-６６に対して退縮反応が見られないのに対し，

LOTUS-KOマウスの成長円錐は退縮反応を示した．次に，

LOTUSを発現していない鶏卵胚の培養後根神経節細胞の

軸索は Nogoに対する成長円錐崩壊や軸索伸長阻害を示す

のに対し，LOTUSを強制発現させた軸索に限ってそのよ

うな細胞応答は見られなかった．これらの実験結果から，

同一細胞上での LOTUSと NgR１との結合は，NgR１のリ

ガンド分子 Nogoとその受容体 NgR１との結合をほぼ完全

に阻害して Nogo-NgR１結合で誘起される成長円錐崩壊や

軸索伸長阻害を強く抑制することが明らかになった．この

ことから，LOTUSは内在性の NgR１に対する拮抗物質（ア

ンタゴニスト）であると結論された．

次に，筆者らは LOTUSの機能ドメインを同定した．

LOTUSは N末端側からシグナルドメイン，四つの FG-

GAPドメイン，UnvB／ASPICドメイン，EGF-calcium bind-

ing（EGF-CB）ドメインから構成される膜タンパク質であ

る（図４）．各ドメイン欠失変異体を作製して NgR１との

結合を調べたところ，C末端側の UnvB／ASPICドメイン

と EFG-CBドメインが各々単独で結合領域として同定さ

れた．これら２種のドメインを有する UnvB／ASPIC・

EFG-CBドメインは全長 LOTUSよりも強く NgR１と結合

した．そこで，この UnvB／ASPIC・EFG-CBドメインと

NgR１を COS７細胞に共発現して Nogo-６６の NgR１に対す

る結合能を検討すると，全長 LOTUSと全く同様に完全な

拮抗作用を示し，更にはこのドメインだけを LOTUSの発

現がない鶏卵胚後根神経節細胞に強制発現させると Nogo

による成長円錐崩壊が完全に抑制された．これらのことか

ら，C末端側の UnvB／ASPICドメインと EFG-CBドメイ

ンが NgR１に対する拮抗作用を示す機能ドメインであると

結論した１５）．

８． LOT形成における LOTUSの機能

LOTUS-KOマウスの LOTは神経束がバラバラになる脱

束化を示した（図５）．これは，LOTの軸索が NgR１を発

現しており，LOT内でその周囲の軸索上に発現する Nogo

による伸長阻害シグナルが LOTUSの欠損によって受容さ

れるようになったため，周囲の軸索を避ける方向（本来の

軸索の束の外側）に伸長して神経束がバラバラになったも

のと考えられた．その傍証の一つとして，LOTUS-KOマ

ウスの脳標本に AP-Nogoをふりかけて結合活性を見ると，

野生型では見られなかった結合が観察された．また，マウ

スの嗅球の細胞塊を培養すると，野生型では嗅球神経細胞

の軸索は束化しながら伸長する様子が観察されるが，

LOTUS-KOマウスの嗅球神経細胞の軸索では束化が減少

してバラバラになって（脱束化して）軸索が伸長した．そ

して，その条件下で Nogo-６６を添加すると成長円錐崩壊

が起こって軸索伸長が停止した．これらのことから，

Nogoのような軸索伸長阻害因子が周囲に多く存在すると

成長円錐崩壊が起こって軸索はどの方向にも伸長できない

が，阻害因子が局在しているような場合はそれを避けるよ

うに伸長する．すなわち，LOTUS-KOマウスでは，LOT

の軸索上に Nogoが局在するため，LOTUSが欠損して

Nogoの作用を受けるようになると，その反応に応じて軸

索同士が反発的に回避するような軸索伸長が起こった結

果，LOTの脱束化が生じたと考えられた．ところが，

NgR１-KOマウスでは LOT形成はほぼ正常であった．これ

は NgR１が欠損するために Nogoの伸長阻害シグナルが受

容されないためであろう．これらの考え方を証明するた

め，LOTUSと NgR１の二重欠損マウス（ダブル-KOマウ
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ス）を作製して同様に解析したところ，LOTUS-KOで見

られた LOTの脱束化はほぼ正常に近いレベルまでレス

キューされていた（図６）．これらの結果は，LOTUSは，

LOT上で NgR１が結合することで NgR１と Nogoとの結合

を抑制して（Nogoによる NgR１を介した軸索伸長阻害シ

グナルを抑制して）LOT形成に寄与していると考えられ，

前述の考えを支持する（図６）．

以上より，筆者らは神経再生を阻む主要因と考えられて

いる Nogo-NgR１分子間相互作用を LOTUSによって抑制

することで，LOTの神経束形成に寄与することを明らか

にした１６）．これは，成体において神経再生を阻む作用をマ

スクすることで発生時の神経回路形成を実現させていると

考えられ，今までにない新しい神経回路形成機構であると

考えられた．しかし，なぜ，神経再生を阻む機構が神経回

路形成時に存在するのであろうか？ 筆者らは，Nogo-NgR１

分子間相互作用はむしろ神経回路形成機構において必要な

作用の一つではないかと考えている．というのも，LOT

の神経束が形成された後，神経束から軸索側枝が多数神経

束の外側に向けて伸長して投射路を形成するが，LOTUS-

KOマウスでは野生型に比して軸索側枝が有意に増加する

からである（未発表）．LOTUSの発現変動はこの分子間相

互作用の ON・OFF制御を可能にするため，LOTの神経束

形成においては OFF制御を行い，その後に起こる軸索側

枝形成には ON制御を行うのではないかと想定し，現在解

析を進めている．

９． LOTUSの神経再生への応用

哺乳類の中枢神経系は，外傷，脊髄損傷，脳虚血などに

よって神経回路が破壊されてそれによる神経症状を呈する

ようになると，神経症状の回復は極めて困難である．この

理由として，哺乳類の中枢神経系には破壊された神経回路

を再生・修復することを阻む機構が存在することが考えら

れている．中枢神経の軸索鞘（ミエリン）を形成するオリ

ゴデンドロサイトには，２回膜貫通型の Nogo，免疫グロ

ブリンのスーパーファミリーに属するMAG，そして GPI

アンカー型の Omgpといった３種の膜タンパク質が存在

し，これらが軸索再生阻害因子であることが知られてい

る９～１２）．構造が異なるこれら３種のミエリンタンパク質は，

どれも神経細胞上に発現する NgR１を共通の受容体として

結合する．NgR１は p７５受容体と Lingo-１を共受容体とし

た複合体を形成し，p７５受容体から生じる細胞内シグナル

伝達系で神経突起伸長を強く阻害する１７，１８）．これらのリガ

ンドが NgR１に結合すると，p７５受容体は small GTPaseの

一種である RhoAを活性化し，次に活性化 RhoAは Rhoキ

ナーゼを活性化してアクチンやミオシン，またはチュブリ

ンを制御して軸索伸長を阻害する．Rhoや Rhoキナーゼ

の阻害剤は，この軸索伸長阻害作用を抑制することがで

き，神経再生促進作用に奏功する１７）．しかしながら，Rho

図６ lotus／ngr１ダブル-KOマウスの LOT

左パネルは図５と同様の嗅球に DiI色素を注入して LOTを可視化した蛍光染色像を示す．LOTUS-KOマウ
スでは，図５と同様に野生型マウスに比して LOTの神経束が脱束化して走行幅が広がっていたが，lotus／
ngr１遺伝子の両方を欠損させたダブル-KOマウスでは野生型とほぼ同程度まで脱束化が回復していた．こ
れは，LOTUSは Nogo-NgR１を介した作用による LOTの脱束化を抑制することを示している．
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や Rhoキナーゼの作用が神経回路形成に必要な局面も存

在するため，一概に再生治療への応用を考えるには難しい

点がある．

前述のように，神経回路形成時においては LOTUSによ

る Nogo-NgR１分子間相互作用の抑制が神経束形成に寄与

した．脊髄損傷などの神経損傷モデル動物において NgR１

の機能抑制が神経再生を向上させる報告が数多くなされて

いることから１９～２３），NgR１に対する拮抗作用を有する LO-

TUSは神経再生の促進に奏功する可能性がある．最近，

Nogo以外の NgR１のリガンド分子（MAG，Omgp，BLyS）

による軸索伸長抑制作用に対する LOTUSの作用を検討し

たところ，LOTUSは Nogoを含めた全ての NgR１リガン

ド分子に対して強い拮抗作用を示し，強力なアンタゴニス

トであることが判明した（未発表）．これらのことから，

LOTUSの拮抗作用を利用した神経再生治療の創成が期待

される．

１０． お わ り に

神経回路形成の各々の素過程における分子機構において

はいまだ未解明の部分が数多く残されている．失われた神

経機能の再建（神経再生）には，発生時に起こる神経回路

形成の過程を忠実に再現する必要がある．しかし，神経再

生における軸索ガイダンス現象では，発生時における脳内

環境とは異なる環境因子との相互作用を考慮する必要があ

り，成体における脳内環境や，損傷や病態における脳内環

境で再生軸索が遭遇する環境因子との相互作用を詳しく解

析しなければならない．失われた神経細胞は，幹細胞生物

学の進展によって iPS細胞や ES細胞などによる補填が現

実的になってきた．その補填の後に実現させなければなら

ない素過程（軸索伸長，軸索ガイダンス，シナプス形成）

の分子機構について，発生時の脳内環境のみならず，成体

や損傷・病態における脳内環境下で更に攻究する必要があ

り，これら双方の研究進展によって神経再生医療の基盤が

構築されると思われる．

尚，本稿で紹介した筆者らの研究は，横浜市立大学大学

院医学研究科分子薬理神経生物学教室の五嶋良郎教授らの

協力の下で行われた．この紙面を借りて深謝申し上げたい．
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