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受賞記念講座(三 四会奨励賞)

脊髄損傷後の軸索再生制御機構の解明と軸索再生促進へのス トラテジー

     Strategy for elucidating the mechanism controlling

axonal regeneration and achieving enhanced axonal regeneration

after spinal cord injury
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                        概  要

 哺乳類成体中枢神経系のニュ-ロ ンの軸索は末梢神経系のニュ-ロ ンの軸索に比 して再生能 に乏 しいが,そ の理由

の1っ として中枢神経系の損傷部においては軸索の再生を阻害する様々な因子が存在す るという事が挙げられる.一

方,中 枢神経系においては末梢神経系に比 して損傷を受けたニューロンの軸索のintrinsicな 再生能 自体が乏 しいとい

う側面 もあり,こ れ らの軸索再生制御機構 を分子生物学的に解明する事は,脊 髄損傷等の中枢神経系の損傷後に,よ

り良い軸索の再生を得るためには極めて重要な課題の1つ であり,本 稿ではこれらの事項に焦点を当てて概説する.

Key Words:conditioning lesion, intrinsic growth ability,軸 索 再 生 阻 害 因 子,

      3A

ミエ リン関連蛋 白質,Semaphorin

背 景

 哺 乳 類 の成体 中枢神経系 のニ ュー ロンの軸索 は末梢神

経系 のニ ュ-ロ ンの軸索 に比 して再生能 に乏 しい.そ の

理 由の1つ として,中 枢神経系 の損傷部 の環境 による,

い わゆ るextrinsic factor(外 的要 因)が 挙 げ られ,大

別 す ると,(1)ミ エ リンdebris中 に存在す る種 々の いわ

ゆ る ミエ リン関連蛋 白質 と,(2)疲 痕 組織中 に存在 す る

種 々の細 胞外基 質の2つ が主な軸索再生阻害因子で ある

と考 え られて来 た(図1).一 方 で,こ れ らのextrinsic

factorの 作 用 は,損 傷 を受 け たニ ュー ロ ンの軸 索側 の

intrinsicな 伸 長 能 を適切 な手段 に よ り促進 させ る事 に

よ り,少 な くとも部分的 には相殺可能 なもので ある事 も

示 されて来 た.し たが って,中 枢神経系軸索の損傷後の

再 生 能 力 は,損 傷 を 受 け た ニ ュ ー ロ ンの軸 索 側 の

intrinsicな 再 生能 と損傷部環境側 のextrinsicな 軸 索再

生 阻害因子の力のバ ラ ンスによって決 まって来 る ものと

考え られ る.
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図1 末梢神経系と中枢神経系のニューロン軸索再生能の相違と構成要素の相違の関係/中 枢神経系における様々な軸

 索再生(伸 展)阻 害因子

 末梢神経系と中枢神経系のニューロン軸索再生能の相違は,そ の構成要素の相違などとも密接な関係がある.中 枢

 神経系に存在する様々な軸索再生阻害因子は,主 に,(1)損 傷部ミエリンdebris中 等 に存在する種々のミエリン

 関連蛋白質と,(2)損 傷部癩痕組織中に存在する種々の細胞外基質の2つ に大別される.

1.軸 索再生制御機構の解明の手掛か り

 これ らの相互関係を解 明す る上 で,ひ いて は軸索再生

制御機構その もののメカニズムに関す る研究を進めて い

く上で非常に有用 なモデル として知 られてい るのが,後

根神経節(dorsal root ganglion;DRG)の ニ ュー ロン

を 用 い たconditioning lesion modelで あ る. DRG

ニ ュ ー ロ ンの特徴 と して,末 梢 組織 にinnervateし て

い く末梢側 の枝 と脳幹 部 まで脊 髄内 のdorsal column

の 中 を走行 してい く中枢側 の枝 と,2本 の軸 索をDRG

内 に あ る細胞体 か ら伸 ば している とい う点 が挙 げ られ る

(図2).興 味 深 い事 に,末 梢側 の軸索(枝)は 損傷後 の

再生能 が高 いのに比 して,中 枢側 の軸索(枝)は 損傷後

の再生能 が低 く,同 じ細胞体 に由来 する2つ の軸索 の再

生能 の違 い とい う点 が,軸 索再生 のメカニズムを調 べ る

上で,非 常 に有用 なモデルとな っている要 因の1つ であ

る.さ らに興 味深 い事 に,末 梢側 の軸索(坐 骨神経)に

先に損傷 を加 えた後 に,中 枢側 の脊髄 のdorsal column

に損 傷 を加 えると,通 常 はほとんど再生 しない中枢側 の

軸 索の有意 に促進 され た再生が認 め られ,こ れが この系

にお けるいわゆ る"conditioning lesion"の 効 果 と呼 ば

れ るもので ある1)(図2).実 際 軸索再生 のメカニズム

を調べ る上で,conditioning lesionの 様 に一貫 して劇

的な軸 索再 生促進効果が認 め られ るモデルが現 時点 では

他 にほ とん ど知 られて いないため,本 稿 のテーマである

軸索再生 にお ける分子生物学的制御機構 を研究 してい く

上 で,非 常 に有用な貴重 なモデルとな って いる.

2.extrinsic factorと して の軸 索再 生 阻 害 因

子 とその シグ ナル伝 達 の メカ ニズム の解 明

1)ミ エ リンdebris中 に存在 する軸 索再生阻害因子

 (ミ エ リン関連蛋 白質)

 い わ ゆ るextrinsic factorと して の軸索再 生阻害因子

と して は,先 程 述べ た如 く,損 傷部 の ミエリ ンdebris

中 に存在 する種 々の ミエ リン関連蛋 白質 と,損 傷部疲痕

組織 中に存在 す る種 々の細 胞外基質の2つ に大別 され る

が,前 者 と して,NQgoーAz.m, MAG4・5), OMgps'な ど

の分子 が,後 者 として コン ドロイチ ン硫酸 プロテオグ リ
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脊髄損傷部

坐骨神経 (脊髄損傷1週 間前)

図2 後根 神経 節(DRG)ニ ュ-ロ ンにお けるconditioning lesionモ デ ル

 後 根神 経節(DRG)ニ ュ-ロ ンは,(1)中 枢側 と末 梢 側 に再生 能 の異 な る2つ の 軸索(枝)を 持 って いる,ま た, (2)脊髄損傷 を 加え る約
1週 間前 に坐 骨神 経(末 梢 側 の枝)に 損傷 を加 え てお く(conditioning lesion)事 に よ り

 脊 髄揖 傷後 の 脊 髄dorsal column(中 枢側 の 枝)に お け る再 生が 促 進 され る,と い う2点 に お いて軸 索再 生 の メ 力
ニ スムを調 べ る上 で非 常 に有 用 な系 であ る.

カ ン(CSPGs)z>やSemaphorin3A巳 ・9)な どの分子 が同

定 されて きた(図1).本 稿.にお いては,こ れ らにつ い

て の詳細 は紙面 の制 限の都 合上,割 愛 す るが ,前 述 の

Nogo.A'.3}, MAG".5), OMgps'の3分 子 は,大 変 興味

深い事 に,構 造上全 く異 なる分子で ありなが ら,共 通 の

レセプ タ一,NogO Receptor'。)にligandと して結合す

る引6.IU)事が 明 らか にされ,そ のco-receptQrと して同定

され たp751【.IB), TROY'°.16), LINGO.116)な どを通 じて,

軸 索再生(伸 展)阻 害の シグナルを細胞 内に伝達 して行

くとい うメカニズム(図3)が 解 明 され た事か ら,こ れ

らの分子の ノックア ウ トマ ウスを用 いた脊髄損傷.モデル

にお ける軸索 の再生能 を調 べる研究 に近年,多 くの研究

者達 の興 味が集 ま った.し か しなが ら,Nogo.A".19),

Nogo.Receptor'。 』L11, p75の ノ ックア ウ トマ ウスを初 め

として,こ れ らの シグナル伝達系 に関与す る分.子群 のい

ずれのノ ックアウ トマウスにお いて も(研.究 室間でやや

結果 が異 なるような要素 も存在す るものの基本的 には)

期 待 された程 の劇 的な軸索の再生 は認 め られずv.2D,こ

れ らの結果か ら,疲 痕組織 中の細胞外基質.と しての軸索

再生 阻害因 子の役割 やニ ュー ロ ンの軸索側 のintrinsic

な伸 長能の メカニズムの解 明とい った方 向に,現 在 の研

究の中心 は移行 しつつある.

2) 損傷部癒痕組織中の軸索再生阻害因子

 中枢神経系損傷部搬痕組織中に存在する細胞外基質 と

しての代表的な軸索再生阻害因子のうち,グリ ア疲痕組

織中に存在するCSPGsに 関 しては,そ の機能を減衰 さ

せる薬剤(chondrQitinase.ABC)に よる軸索再生促進

効果 に関す る報告22)を初 めと して,軸 索再生を阻害す る

分子 と しての重要度 に関す る様々な報告が これ まで に も

成 され て来 たが,主 にfibroblast(線 維 芽細胞)に よる

疲痕組織 中 に存在 す るSemaphorin3Aに 関 す る同様の

報告 に関 して は,こ れ まで詳細 には成 されて来 なか った

(図3).

 す な わち,Semaphorin3Aが 脊 髄 損傷 後 の軸 索再生

を阻害 す る分子 と して重要 な役割 を果 た して いる可能 性

と しては過 去に も示 唆されて来 たが5・'),Semaphorin3A

の ノ ックアウ トマウスの致死性 の高 さな どが原因 となり,

それ を直接的 に証 明す る報告 は成 されて来 なか った.そ

こで我 々は大規模 なス ク リ-ニ ングによ りSemaphorin

3Aに 対 す る阻害活性 およ び選 択性 の極 めて高 い薬 剤 ,

SM-216289を 開 発 し, Semaphorin3Aの 損 傷 後 の脊

髄内にお ける役割 に関す る薬理学 的なアプ ローチによ る

解 明 を試 みたaa).そ の 結果, SM.216289の 投 与 によ り

脊髄損傷後 の,損 傷部 にお ける軸索再生 の促進,損 傷部

への シュワ ン細 胞 のmigrationの 促 進 と再生 軸索 に対

す る末梢神経型 の髄鞘形成 の促進,損 傷部 にお けるアポ

トー シスの抑制,損 傷.部にお ける血 管再生の促進 ,さ ら

にはこれ らとの因果 関係 が示 唆 され る運動機能の回復の

有 意 な促進 な どを認 め,Semaphorin3A阻 害 薬 の脊髄

損傷 の治療 に対す る有効性が示唆 され るとともに,損 傷

後 の脊髄 内 にお いて,Semaphorin3Aは 様 々な再 生反

応 を阻害 す る因子 と して中心的役割 を果 た している可能

性が示唆 されたzaiす

 以 上,こ こで挙 げて来 たそれぞれの分子 の軸索再生阻

害因子 と して の重要度(関 与 の度 合 い)に 関 して,そ れ
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ミエ リン関連蛋 白質の う ちNogo-A, MAG. OMgpの3分 子 は,興 味深 い事 に構 造上 全 く異 な る分子 で あ りなが ら,

共 通 の レセプ タ一,Nogo Receptorにligandと して結 合 し,そ のc0.receptorと して 同 定 され たp75, TROY,

LINGO-1な どを 通 じて,軸 索 再生 阻害 の シグ ナル を細胞 内 に伝達 して い くす

らを直接的に比較するような研究はこれまでには報告さ

れていないが,そ れぞれの分子がそれぞれの場所で重要

な役割を果たしているものと一般的には見なされており,

これらを包括的にコントロールするような手段を開発す

る事が,臨 床的にはより良い軸索再生を得 るために重要

な課題の1つ であると考えられる,

3.ニ ュ ■ ロ ンの 軸 索 側 のintrinsicなgrowth

 abilityの 制 御 機 構 の 解 明

 -方,ニュー ロ ンの軸 索側 のintrinsicな 伸 長能 の制

御機 構の解明 という点 においては,先 程述べ たDRGに

お けるconditioning lesionの システム1)(図2)を 利 用

す る事 によ り,幾 つ かの興味深 い報告が成 されてきた.

そ の1つ と して,細 胞 内のcAMPのlevelを 上 昇 させ

る事 によ り,extrinsicな 軸 索再 生阻害 因子 の作 用 を相

殺す る事 が可 能 で あ り,ま た,DRG内 にin vivoで

cAMPを 注 入 す る事 によ り, conditioning lesionの 効

果Dがmimic可 能 であ る事な どが報告 されて来 た24).ま

た,細 胞 内 の情 報 伝達路 の中で,JAK2/STAT3系 の

pathwayが, DRGニ ュ ー ロンに対 して同様な効果 を持

つ 事 も報 告 されて 来 て い る25).DRGに お け るcondi-

tioning lesionの システ ム1〕の前述 したよ うな有用 性 を

利用 して,マ イク ロア レイな どを用いたス ク-ルーニ ング

も近 年 は多 々行 わ れ て お り,軸 索 再 生 を制 御 す る

intrinsicな メ カニ ズム に関 す る分子 生物学 的解 明 は,

様 々なアプローチか ら進 んで来 てい る、

今後の課題 ・展望

 初めにも述べた如 く,哺 乳類の成体中枢神経系のニュー

ロンの軸索は末梢神経系のニューロンの軸索に比 して再

生能に乏 しいが,こ れらの分子生物学的制御機構を解明

する事は,脊 髄損傷等の中枢神経系の損傷後に,よ り良

い軸索の再生を得るためには極めて重要な課題の1つ で

あり,本 稿では主 にこれらに焦点を当てて概説 して来た.

当然予測出来 る事ながら,extrinsicな 軸索再生阻害因

子の機能の減衰 とintrinsicな 伸長能 の促進をそれぞれ

得る手段を併用 した際に,相 加的な軸索再生が認められ
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たという報告もあり,こ うした異なった様々なアプロー

チからの軸索再生促進戦略の併用といった点も,特 に臨

床的観点か らは重要である.ま た同時に,再 生後の軸索

の適切なるwiringの 制御の問題 も極めて重要な次なる

課題の一つであり,こ れ らを包括的に制御可能な手段の

開発に向けて,様 々なアプローチ ・角度か らの研究が世

界各地で現在,行 われている所である.
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