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神経細 胞 の軸索 は、脳 内におい て正確 な神経 ネ ッ トワー クを構築す るた めに、細胞

外環境 の シグナル を検 知 して正 しい標的細胞 へ とガイ ダ ンス され る。 この軸索 ガイ ダ

ンス の様 式 の一つ と して、軸索先端 の成 長 円錐 が細胞外基 質上 の化学 シ グナル に直接

触 れ て探索 しなが ら正 しい進行方 向を決定す る走触性 （haptotaxis） が知 られ てい る。

しか し、成 長 円錐 が どの様 に して細胞外 基質 上の化学 シグナル を検知 して進行方 向を

決定す るのか、そ の仕組み はよくわかっていない。 これ までの研究 か ら、Shootinlaが

クラ ッチ分子 として逆行性 に移動す るア クチ ン線維 と細胞接着分子L1－CAMを 連結す る

こ とで、成 長 円錐 が移動 す るた めに必要 な牽 引力 を生み 出す こ とが 明 らか となってき

た。 また、 ラ ミニ ンが細胞 外基質上 の誘 引分子 として軸索 の走触 性 を引 き起 こす こ と

及 びL1－CAMが 細胞外基質上 のラ ミニン と直接相 互作用す るこ とが知 られ てい る。

本 研 究 で 、 申請者 は、 ラ ミニ ン とポ リ リジ ンのマイ ク ロパ ター ン基 質 を用 いて、

Sh・・tinlaお よびL1－CAMが ラ ミニ ンに よる走触性 制御 を介 した軸索伸長お よびガイ ダ

ンス に必要 とされ る ことを見出 した。また、牽 引力顕微 鏡 を用 いて 、ラ ミニ ン、 ポ リ

リジ ン両基 質上 の成長 円錐 にお ける牽引力 を定量 した ところ、 ラ ミニ ンが成 長 円錐 の

生 み 出す 牽引力 を強 め ることが明 らか とな った。 次 に、 ア クチ ン、Shootinlaお よび

L1－CAMの 一分子イ メー ジング法 を用いてそ のメカニズムの解析 を行 い、 これ らの分子

の逆行 性移 動速度 が、 ポ リリジ ン基 質上 と比較 して ラ ミニ ン基質 上の成長 円錐におい

て遅 くな るこ とを見 出 した。また、L1－CAMが 逆行性移動 の過程 で細胞外 基質 を とらえ

た （グ リップ した）状態 と基質上 でス リップす る状態 を示す ことが解 った。 さ らに、

ポ リ リジ ン基質 上 と比べて、 ラミニン基質上 におい て、L1－CAMの ス リップが減少 して

、グ リップす る割合 が増加 す る ことがわか った。 以上 の結果 か ら、成長 円錐 が、L1－CAM

と細胞外 基質 との グ リップ とス リップを利用 す る ことに よ り牽 引力 を調節 して、正 し

い方 向に移 動す るこ とが明 らか となった。

ヒ トのL1－CAM遺 伝子 に変異 が起 こる と、軸 索ガイダ ンスの障害や精神発 達遅滞 、失

語症 、歩行 障害等 の症 状 を伴 うL1症 候群 を引 き起 こす。本研 究では さ らに、ス レオニ ‘

ン273が 欠損 す る （△T273）L1症 候群の患者 由来 のL1－CAMに よ りラ ミニ ン基質上 にお

ける △T273L1－CAMの グ リップフェーズの割合 が減少 し、牽引力 も低 下す る ことがわか

った。 また、 △T273変 異に よ り、グ リップ とス リップの仕組 みに障害が生 じて、 ラ ミ

ニ ンを介 した軸索ガイ ダンスに破綻 をきたす こ とが 明 らか となっ た。

以 上の一連 の結果 か ら、成長 円錐 に局在す るL1－CAMが 細胞 外基質 とグ リップお よび

ス リップ を起 こす こ とで、成長 円錐 の生 み 出す 牽引力の方 向 を調節 して、軸索 を正 し

くガイ ダ ンスす るこ とが示唆 され た 。 さらに、 このL1－CAMの グ リップ とス リップ を

介 した走触 性 の仕組 みの破 綻が、L1症 候群 の発症 の分子病 態のひ とつで ある ことが示

唆 され た。
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脳 内 の神経 細胞 は、軸索 を適切 な場所 に伸 ば して、他 の神経細胞 とシナプス結合 を

形成す る ことで脳 の活動 に必要 な神経 回路 を形成 す る。 この軸索ガ イダ ンスの様 式の

一つ として 、軸 索先端 の成長 円錐が細胞外基質 上の化 学 シグナル に直接触れ て探 索 し

なが ら正 しい進行 方 向を決定す るこ とが知 られ てお り、走触性 （haptotaxis） と呼ば

れ てい る。 しか し、成長 円錐が どの よ うに して細胞外 基質上 の化学 シ グナル を検知 し

て進行 方 向を決 定す るのか、その仕組み は よくわかってい なか った。 これ までに、 申

請者 が所 属す るグループ は、細胞接着分子L1－CAMが 成長 円錐 の細胞膜 上で軸索 を伸 ば

す ための推進力 を伝 えるタイヤの よ うな働 きをす るこ とを見 出 して いた。 そ こで 申請

者 は、L1－CAMの 走触性へ の関与 を調 べた。

神経 細胞 をラ ミニ ン とポ リリジンのマイ ク ロパ ター ン上 に培養す る と、 ラ ミニ ンに

沿 って軸 索 を延 ば した。 しか し、L1－CAMを ノックダ ウンす る と、軸 索 をラ ミニンに沿

ってイ申ばす こ とがで きな くなった。 この結果 か ら、L1－CAMが ラ ミニ ンに向か う軸索の

走触性 に必要 と され るこ とがわかった。また、軸 索の先 端で は、タイ ヤに あた るL1－CAM

が、 ラ ミニ ン上 では路面 にあた る細胞外 基質 を と らえて （グ リップ して）推進力 を効

率 的に生み 出 し、一 方、ポ リリジン上ではス リップ して推進力 が効 率的 に路 面に伝 わ

らない こ とが わかった。以上 の結果 か ら、軸 索先 端 がL1－CAMと 細胞外 基質 （路面） ど

のグ リップ とス リップ を利 用 して正 しい方 向に進 んでゆ くこ とが明 らか となった。

ヒ トのL1－CAM遺 伝 子に変異が起 こる と、軸 索ガイ ダンス の障害や精神発 達遅滞、失

語症 、歩行 障害等 の症状 を伴 うL1症 候群 を引き起 こす。今 回、ス レオ ニ ン273が 欠損

す る （△T273）L1症 候 群 の患者 由来 のL1－CAMで は、グ リップ とス リップの仕組 みに障

害が生 じて、軸索 が正 しい方 向に伸び るこ とが できない ことも明 らか となった。

これ まで に走触性 の仕組 み と して、軸 索先 端の細胞 内シ グナル伝達 に よって調節 を

受 け るモデル が提 唱 され ていたが、本研 究 によ り、 シ グナル伝達 に依存 せず 、細胞 と

細胞外環境 の間 に生 じる力 と分子 の滑 りを巧妙 に利用す る仕 組み が明 らか となった。

軸索 ガイ ダンス の分子 メカニ クスの解 明は、神 経再生 の治 療法 開発 に とって基盤 とな

る知見 で ある。 ま た、走触性 の仕組 みは、免疫 細胞 の移動 やが ん細胞 の浸潤 ・転移 な

ど他 の細胞 に も存在す る可能性 が指摘 され てお り、神経科 学 に加 えて免 疫学や がん研

究 とい った医学領 域 の研究へ の発展 も期待 で きる。

以上 の よ うに、本論文 は軸索ガイ ダンスの新 たな分子 メカニズ ム （グ リップ ・ス リ

ップ メカ ニズ ム） を提唱 し、 さらに精神 発達遅滞 や失語症 、歩行障害等 の症状 を伴 う

L1症 候群 の分 子病態 も明 らかに した とい う点 で、学術上 、応用 上貢献す る ところが少

な くない。 よって審査委員一 同は、本論 文 が博 士 （バイオ サイエ ンス） の学位論 文 と

して価値 ある もの と認 めた。


