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解 説 

「中枢神経軸索はなぜ再生しないのか？」 

坂元 一真 

名古屋大学大学院医学系研究科 分子生物学講座 准教授 

 

 御紹介いただきましたとおり、僕は名古屋大学

の医学部を卒業したんですけれども、そのときに

第二生化学教室の教授をやられておられたのが

古川先生です。医学部の２年生で生化学の講義が

あるんですけれども、そのときから古川先生のこ

とは存じ上げて、古川鋼一先生、それから古川圭

子先生の授業をちょっとだけ一緒に受けていま

した。 
 今回、このような貴重な機会をいただいて、古

川先生初め関係者の皆さんに厚くお礼申し上げ

ます。 
 今日のタイトルは「中枢神経軸索はなぜ再生し

ないのか？」という話です。神経のこととか、専

門外の方がおられるかもしれませんので、ちょっ

とゆっくり、基礎的なところからお話しできたら

と思います。 
 これはことしのニュースの一画面ですけれど

も、夏場から秋にかけて、台風とかいわゆるゲリ

ラ豪雨とかで非常にインフラが破壊されたのは、

皆さんもまだ覚えているかと思います。特に千葉

では台風 15 号の影響がひどくて、ここにあると

おり停電とか断水が続いておりました。２週間以

上なかなか復旧しないということで、こんなこと

は今までなかったわけですけれども、このときの

被害はすごく大きかったと思います。 
 ここで壊れたのが電線と水道のシステムです

けれども、こういったシステムというのは僕たち

の体の中でも同じようになっているかと思いま

す。例えるなら、電線のシステム、電気をワイヤ

ーで送るというシステムは僕たちの神経系に当

たりますし、水道は水を運んでくれるシステムで

すので、もしかしたら循環器系。いろんな意見が

あるかと思いますが、そういうふうに置きかえて

みてもいいかもしれません。 
 今日は、この電線のシステムに似た神経系につ

いて簡単に御説明します。 
 富永先生も神経のお話をされたので、もしかし

たら皆さんももう大丈夫と思うかもしれないで

すけれども、神経系を構成している一番主な細胞

が、神経細胞という細胞になります。神経細胞と

いうのは、細胞の核がある細胞体と通常一本の軸

索という長い突起によって構成されています。樹

状突起という短い突起がこの細胞体のところか

ら出ていて、基本的には樹状突起で情報を受け取

って、軸索の中を電気信号で情報を送って、軸索

の末端で次の細胞あるいは組織といったものに

情報を伝達するという構造をとっています。 
 皆さん、実際に細胞を目で見られた経験がどの

くらいあるかわかりませんけれども、一般に細胞

というのは非常に小さいです。体重 60kg の人の

中では大体 60 兆億個の細胞がありますので、言

いかえると１個１個の細胞は非常に小さくて、血

液の中を流れている赤血球なんていうのは、この

直径が大体７㎛です。神経細胞も、細胞体自体は

そんなに大きくはないですけれども、ここから伸

びる軸索という電気を送る、情報を送る突起が非

常に長いケースがあります。 
 例えば、これはキリンの絵ですけれども、この

キリンが後ろ足をちょっと動かしたいと思った

ときにどういうふうに脳から指令が行くかとい

うと、脳の運動野というところにある神経細胞が

まず１つの神経細胞で、腰のあたりの次の神経細

胞まで情報を送るわけです。頭から腰のあたりで

１個の神経細胞です。キリンの長い首は、ちょう

どここのところに軸索というのが走っていると

いうことになります。 
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 ですので、細胞は非常に小さいですけれども、

神経細胞に着目した場合に軸索というものの長

さも考慮すると、場合によっては２～３m。僕た

ち人間でも同じ状況ですので、頭の先端から腰の

あたりまで、約１m 近い軸索が存在することにな

ります。 
 さっきも言ったように、私たちの神経系という

のは電柱と電線の関係に非常に似ているかなと

思っております。神経細胞があって、細胞体から

軸索の先端方向に情報が伝達されます。次の神経

細胞とか筋肉とか分泌腺なんかにある種の細胞

の結合をつくるわけですけれども、この結合のこ

とをシナプスと言います。ちょうど軸索がこの電

線に相当するかなと、シナプスがそれぞれの電柱

に相当するかなと、僕の印象では思っております。 
 神経細胞はわかったけれども、それが実際にど

うなっているのかというのを見せたのが、神経回

路を示すのがこの写真になります。これは人の脳

を脳底部から見たもので、右側が前で左側が後ろ

ですけれども、大体人の脳の中には神経細胞が

2,000 億個あると言われています。この前の画像

ではシナプスが１対１、１つの神経細胞が１つに

つながっていると書きましたけれども、実際そう

いうシナプスはまれで、通常は１個の神経細胞が

大体１万個のシナプスを、ほかの神経細胞などと

つくると言われています。 
 ですので、神経細胞は平均このような数のシナ

プスをつくりますので、脳全体でシナプスの数が

どのぐらいあるかというと、計算すると銀河

1,600 個分の星の数ということになります。これ

がどういう数字かわからないですけれども、僕た

ちの直感として、星の数は無限にあってというの

がわかりますので、どれだけ膨大な数のシナプス

があるのかがこれでわかるかなと思います。 
 要は、シナプスとシナプスを結ぶのが神経細胞

の軸索に当たるところで、人の脳では軸索を線と

してあらわす、回路を線としてあらわすと、こう

いうふうに見えることになります。 
 軸索は長くて細いけれども、そういったものは

どういった悪い点があるかというと、さっきの台

風とか雨のときに電線が切れて停電したように、

神経の軸索も非常に切れやすいということです。

そのような状況を軸索損傷と呼んでいます。軸索

が切れてしまう状態です。 
 これが体の中でどういう状況で起こりやすい

かというと、一番代表的なのは脊髄損傷という病

気になります。脊髄というのは背骨の中を通って

いる神経の束ですけれども、外傷なんかによって、

骨を骨折して、中の軸索、脊髄が断裂してしまう

ことがあります。脊髄損傷です。どれくらいの患

者さんがいるかというと、日本で 10 万人の患者

さんが今いると言われていて、年間 5,000 人ぐら

いの新しい患者さんが出てきてしまっていると

いう状況です。 
 ちょっと見えにくいですけれども、横軸が年齢

で、縦軸が発症件数になります。通常病気という

のは、子供のときになりやすいか、大人になって

からあるいは年老いてからなりやすいという傾

向があるんですけれども、脊髄損傷というのは非

常に特徴的で、20 歳前後、多分学生さんの年代の

ころと年をとってから多くなる。若年者と高齢者

の二峰性という特徴があります。 
 これはなぜかというと、皆さん想像がつくと思

うんですけれども、20 歳前後の年代で車に乗り始

めたりオートバイに乗り始めたりとか、そういう

若い人の交通外傷でこうなってしまうというこ

とです。あと１つ多いのはスポーツ外傷です。こ

の時期、冬になってきましたけれども、特にスキ

ーとかスノーボードとかいうウインタースポー

ツでこういう損傷を受けてしまう人が多い。この

前までワールドカップをやっていましたけれど

も、ラグビーみたいなスポーツでも若い人が受傷

してしまうことがあるということで、このような

発生頻度となっています。 
 皆さん御存じのように、こういった状態になっ

てしまうと車椅子とか、これが首のところ、頚髄

というところに起こりますと、基本的には手の麻

痺も出てきますので、そうなると寝たきりとか、
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介護が必要な状態で非常に大変です。ほとんど回

復する見込みもなくて、治療法もなくて、社会復

帰できる人、職場に戻れたり学校に戻れたりとい

う人は 10％にも満たないと言われております。例

えば 20 歳前後で車椅子になってしまったり寝た

きりになってしまうと非常に大変な思いをする

わけです。繰り返しになりますが、治療法は全く

ございません。

軸索損傷、軸索が切れたときに、細胞レベル、

神経レベルではどうなっているのかというのを

見たのがこちらの図になります。先ほど申し上げ

たとおり、神経細胞が神経細胞にシナプスをつく

っております。ここに外傷ですとか虚血ですね、

そういったものでダメージが加わりますと、ここ

のところで軸索が切断されてしまいます。

通常、切れたところから末端側の軸索というの

は、ワーラー変性（Wallerian degeneration）と

いう変性を経まして、やがてこの組織から除去さ

れます。ミクログリアですとかこのような貪食細

胞が細胞の断片を食べてしまって、ここの部位は

完全になくなってしまいます。

 皆さんにここで覚えておいてほしいのは、大抵

の場合に神経細胞本体はまだ生きているという

ことです。死んじゃうわけではなくて、神経細胞

は大体のケースで生きています。ただ、神経回路

はごらんのように断絶されていますので、足を動

かそうと思ってもその命令は行きませんし、その

結果、麻痺などになってしまうわけです。

 千葉の停電のときは、時間がかかりましたけれ

ども電気会社の人が電線をつなぎ直してくれて

停電は復旧するわけです。もし僕たちの神経細胞

ももう一回ここからこのように伸びてくれて、も

う一度もとあったような神経回路を形成してく

れれば、先ほどお見せしたような麻痺とかいった

状況は起こらないわけです。ただ、この現象とい

うのは僕たちの中枢神経では絶対に起こらない

とされています。

 中枢神経というのは脳とか脊髄です。僕たちの

腕とか足にも神経は走っていて、そういった末梢

神経でこういったことが起きると再生は可能で

すけれども、脳、脊髄でこういった神経の損傷、

軸索の損傷があると、軸索が再生するということ

は絶対に起こりません。なぜかといいますと、中

枢神経、脳、脊髄では、軸索損傷後軸索再生阻害

因子というのが主にほかのグリア細胞から出て

きて軸索の再生をとめてしまうからです。

 こちらのムービーは、ラットに腰のところで脊

髄損傷を起こしたものです。左側は何も治療をし

なかったラットで、右側はある軸索再生阻害因子

を分解してあげたラットです。

 左側から見てみますけれども、お尻のところで

神経回路が断絶しているので、両後ろ足を引きず

って、尻尾もだらんとしている状態です。人間で

いえば車椅子に乗らないと移動できないような

状態かと思います。右側は、軸索再生阻害因子の

１つを分解してあげたという治療を施したラッ

トになります。そうすると、まだちょっとおぼつ

かなくはあるんですけれども後ろ足も辛うじて

動かせて、しっかりと歩けるというのがわかると

思います。

 僕たちの中枢神経系ではいろいろな種類の軸

索再生阻害因子が出てきまして、軸索の再生をと

めてしまうということが知られています。

軸索再生阻害因子には、糖鎖であったりタンパ

ク質であったり、いろんな種類があるんですけれ

ども、主にグリア細胞が損傷後こういった分子を

産生します。結果として軸索の再生を阻害してし

まうわけです。

 よく質問に出るんですけれども、じゃあ何でこ

んなことをしているの。こういった分子は軸索が

再生してしまうのを邪魔するばっかりで、こんな

分子要らないんじゃないかと質問を受けるわけ

ですが、実際にはこういった分子にもよい機能と

いうのがありまして、それをちょっと考えてみま

すと、１つは異常な軸索再生あるいは異常なシナ

プス形成を抑制するということです。

 もしこういった分子がなくて軸索再生がうま

く起こってくれたとしても、もしかしたら変な回
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路ができてしまうことも考えられます。本来は右

足を動かす神経なのに左足のほうへ行ってしま

ったなんていうことが起こるわけです。そうする

と、僕たちが右足を出そうと思ったときに、もし

かしたら左足が出てしまうような、変な神経活動

につながってしまうかもしれません。そういうこ

とでは非常に困りますので、もしかしたら僕たち

の体は、こういった分子を出すことで変な治り方

をするんであれば、もう治らなくていいやという

選択をしている可能性はあります。 
 あと、脊髄、あるいは脳に外傷を受けています

ので、単純に外傷を塞いで瘢痕化を促進するとい

う機能もこの分子にはあります。当然、中枢神経

系が外の世界と傷を通じて交通があるのは非常

にまずいので、感染なんかを防御するためにこう

いった分子がその傷を塞ぐと言われております。 
 あと１つ大事なのが、血液脳関門の破綻を修復

するということです。血液脳関門というのは、

我々の脳を初めとする中枢神経系の血管と脳の

実質にあるバリアのことです。血液の中には神経

細胞にとってさまざまな有害物質が含まれてい

るんですけれども、そういった物質が簡単に脳に

入っていかないようにするために脳内の血管と

いうのは非常にタイトにできていて、決まった分

子しか通さないとなっております。入国管理が厳

しいような感じだと思います。 
 脊髄損傷のときなどは当然血液脳関門も物理

的に壊れてしまうので、体の悪いものが脳に入っ

てしまう。ただ、こういった分子は急速にグリア

細胞に産生されて血液脳関門の修復を促進する

とされておりますので、こういった分子はこうい

った分子で、軸索再生阻害因子という名前はつい

ていますが、なければないで困るんじゃないかと

いうような機能もしております。 
 イントロはここぐらいまでにしまして、僕たち

が最近やった仕事で、特にコンドロイチン硫酸と

いう軸索再生阻害因子の機能解析を行いました

ので、今日はそれをちょっと御紹介したいと思い

ます。 

 まず、そもそもこういった軸索再生阻害因子が

あると、神経細胞、神経軸索がどうなっちゃうか

を見たのが、サンティアゴ・ラモン・イ・カハー

ル（Santiago Ramon y Cajal）さんという非常に

有名な神経解剖学者です。この方はもう 100 年以

上前に、切れた神経軸索の先端部を観察しまして

こういう絵を描きました。通常の神経と違って、

先端部が膨らんで空胞を抱えているということ

です。カハールさんはこの構造を Dystrophic 
endball と名づけました。彼はこの構造の形成が

神経軸索が再生しない、伸びていかない原因だろ

うと述べています。 
 最近の研究で、軸索再生阻害因子の中でもコン

ドロイチン硫酸が Dystrophic endball という異

常構造をつくるということがわかってきました。 
 これは脊髄を横から見た図だと考えてくださ

い。ここに何か外傷が加わって脊髄が傷害を受け

たとします。コンドロイチン硫酸は、この損傷部

を中心にこういうふうに濃度勾配をもってグリ

ア細胞によって産生されます。切れた軸索は再生

しようとするんですけれども、高い濃度のコンド

ロイチン硫酸に出会うとこういうふうに丸まっ

て Dystrophic endball をつくるとされていまし

た。 
 この Dystrophic endball という構造は非常に

重要で、実際に僕たちも見てみたわけですけれど

も、先ほどと同じようにラットに脊髄損傷を起こ

して、皮質脊髄路（Corticospinal tract）という

運動神経の神経回路を染めたものです。ちょっと

白く色が抜けているところが損傷を与えた部分

です。皆さん見てわかるように、軸索の先端部が

膨れて丸まって、空胞みたいなものを抱えている

ことが見えるかと思います。軸索が全部切れてい

て、ここでとまっているということです。 
 これはほかのグループからの報告ですけれど

も、人の患者さんの脊髄です。脊髄損傷の既往が

ある患者さんの脊髄の切片になります。この患者

さんは脊髄損傷を受傷されてから 42 年後にほか

の病気で亡くなられて、その脊髄を見てみると、
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こういった Dystrophic endball が損傷部にその

まま残っていたということです。つまり、この

Dystrophic endball の構造は慢性的、永続的な構

造であることを示したものです。

この Dystrophic endball というのは、細胞培養

の上でも再現できます。ここで使っている神経細

胞は大人の後根神経節（Adult dorsal root 
ganglion）、感覚神経の細胞を培養していますけ

れども、我々と同じ大人の神経細胞です。左側は、

この神経細胞を、ラミニン（laminin）という基

質ですが、神経細胞に非常に優しい培養基質の上

でカルチャーしたときの絵です。

このときは軸索の先端部が手のひらみたいな

形になりまして、グロースコーン（Growth cone）、
成長円錐と言うんですけれども、きれいな形をし

ながら軸索がしっかりと前に進めると、再生でき

るということを示しております。ここで言いたい

のは、例えば大人の神経細胞であっても、何ら軸

索再生阻害因子がなければ、ちゃんとこういうふ

うに再生できるということです。

 一方、右側の絵では、先ほどから出てきていま

す軸索再生阻害因子の１つであるコンドロイチ

ン硫酸を細胞培養のデイッシュにこういうふうに

濃度勾配を持つように塗ったんです。それで同じ

ようにこの脳神経細胞を培養してみました。そう

すると形が全然違って、丸まって空胞も抱えまし

て、この軸索も、伸びよう伸びようとはしている

けれども、全然コンドロイチン硫酸の壁を越えら

れないというのが観察できました。

 もう一回お見せしますけれども、伸びよう伸び

ようする意思はあるけれども、丸まって空胞を抱

え込んでとまってしまう、伸び切れない。また下

がってしまうということです。

 この絵は先ほどお見せしました、人の中の

Dystrophic endball ですとかネズミの中、あと、

カハールさんが描いたこういった絵をモデルに

して、この Dystrophic endball がどういうふうに

できてくるのか、あるいはどうしたらこれをでき

ないようにすることができるのかを数年前から

研究として始めたわけです。

 実は、ここにコンドロイチン硫酸がありますけ

れども、コンドロイチン硫酸の受容体というのが

既に報告されていました。それが受容体型のチロ

シンフォスファターゼ（receptor-type protein
tyrosine phosphatase）という分子に属する

PTPRσという分子です。コンドロイチン硫酸が

この PTPRσに結合すると PTPRσを活性化しま

す。PTPRσという分子は、ここに書いてある受

容体型チロシンフォスファターゼという酵素活

性を持っています。チロシンフォスファターゼと

いうのは、あるチロシンリン酸化タンパクからこ

のリン酸基を外す、こういうチロシンキナーゼ

（tyrosine kinase）と真逆の活性を持った分子で

す。

 受容体であることはわかった。で、こういうモ

デルが考えられたんですけれども、なぜコンドロ

イチン硫酸が PTPRσを活性化できるのか。それ

から、例えばここで脱リン酸化される基質は何で

あるのかはわかりませんでした。あと、最終的に

何でこういうふうに丸まってしまうのかという

こともわかりませんでした。なので、僕たちはこ

こら辺を狙って実験を行ったわけです。

皆さん、もし可能でしたら、この PTPRσある

いは受容体型チロシンフォスファターゼという

分子は多量体化で酵素活性がなくなる、単量体化

するとこういうふうに活性化するということだ

け覚えておいてください。ただ、コンドロイチン

硫酸がなぜこのPTPRσを単量体化あるいは活性

化するかというのはわかりませんでした。

今日はヘパラン硫酸（HS）の話はしませんの

で、あまり気にしないでください。

 成長円錐が、コンドロイチン硫酸があるだけで

こういうふうに変わってしまいます。これは

PTPRσを介してくることがわかったんですけれ

ども、なぜコンドロイチン硫酸が PTPRσを活性

化できるのか、あるいはここで何が起きているの

かは全くわかりませんでした。

繰り返しになりますけれども、僕たちは、
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Dystrophic endball は本質的には何か、あるいは

この中で何が起きているのかを研究目標としま

した。何でコンドロイチン硫酸は PTPRσを制御

できているのかというのもまた一つ興味ある問

題でした。あと、最終的には Dystrophic endball
の中でPTPRσによって脱リン酸化されている基

質を見つけたいというふうに、この３つの目標を

持って研究を行っていました。 
 最初の疑問からです。 
 Dystrophic endball が何かと思ったときに、さ

っきのムービーとかあるいはサンティアゴ・ラモ

ン・イ・カハールの漫画とか、非常によく空胞が

見えたのが１つ特徴でした。Dystrophic endball
の中に泡がたくさんある、泡が出てきては消えて

いるなと思って、そこを切り口にしました。これ

はオートファゴソーム（Autophagosome）だろう

なとそのとき思いまして、電顕なんてやったこと

がないんですが、できる人に頼みましてやっても

らいました。 
 Dystrophic endball がここにありまして、ここ

にコンドロイチン硫酸の濃度勾配があります。そ

こに差しかかって endball になったやつを電顕で

観察してみますと、こういう空胞がやっぱり電顕

の電子顕微鏡でも見える。よく見ると二重の膜を

持っていて、細胞質と空胞の中身の電子密度とい

うか色の濃さがほとんど同じだということで、こ

ういう特徴を持つ膜構造はオートファゴソーム

と言われる構造であると教わりまして、これはオ

ートファゴソームで間違いないだろうと結論づ

けました。 
 もう１つ同じような実験ですけれども、今度は

LC３というオートファゴソームのマーカーにな

る分子で Dystrophic endball を染色しました。マ

ーカー分子というのはこの構造に特異的に見え

るある分子です。ごらんのようにラミニンの上で

非常に伸びている、活発に伸びている成長円錐で

はこのオートファゴソームはそれほど見られな

かったんですけれども、コンドロイチン硫酸の上

で Dystrophic endball になっている神経細胞の

先端部では、こういうふうに LC３のシグナルが

非常に蓄積していると。言いかえますと、オート

ファゴソームが蓄積しているという図が得られ

ました。 
 今のはカルチャーの実験ですので、本当に脊髄

の中でも、Dystrophic endball でもそういったこ

とが起きているかどうかということで、またマウ

スの脊髄損傷をつくりまして、 Dystrophic 
endball の中にオートファゴソームがたまってい

るかどうかを見たのがこの図です。 
 これは脊髄を横から見たもので、左側が頭にな

ります。やはり CST という皮質脊髄路という神

経回路を染めています。実は、この緑に染めてい

るのがコンドロイチン硫酸になりまして、皮質脊

髄路の先端部がこういった丸まった Dystrophic 
endball という構造をとっているのがわかるかと

思います。 
 やはり LC３というオートファゴソームのマー

カーで染色しますと、Dystrophic endball の先端

部にオートファゴソームがたくさんたまってい

ることがわかりましたので、オートファゴソーム

の蓄積、Dystrophic endball でのオートファゴソ

ームの蓄積は、ビトロのモデルでも見えますし、

実際ビボの脊髄損傷モデルでも見える普遍的な

現象と判断しました。 
 オートファゴソームは、ちょっと何年前か忘れ

ましたけれども大隅先生がノーベル賞を取られ

ましたので、皆さん、御存じの方も多いかと思い

ますが、これは細胞の中で起こるタンパク質分解

機構の１つになります。タンパク質ではなくて、

古くなった細胞内小器官なども包み込んで分解

する機構です。 
 オートファゴソームのまた別の方の電顕写真

になりますけれども、こういった二重膜にミトコ

ンドリア（mitochondria）ですとか小胞体、あと

は恐らくほかのタンパクなんかが包み込まれて、

最終的にこのオートファゴソームというのはラ

イソゾーム（Lysosome）という別の小器官と融

合してこの中身が分解されます。そうしたことで、
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古くなった小器官や要らなくなったタンパク質

を分解してアミノ酸に戻して再利用するという、

細胞内の分解機構、あるいはリサイクル機構です。 
 今話したことを簡単にまとめてあるのがこの

図です。 
 オートファジー（Autophagy）では隔離膜とい

う膜が生じてきまして、これがミトコンドリアな

どを包み込んで膜が閉じて、オートファゴソーム

となります。オートファゴソームはライソゾーム

と融合しまして Autolysosome となります。ライ

ソゾームの中にはさまざまな分解酵素が含まれ

ていますので、ライソゾームと融合することによ

って内容物が分解されてオートファジーが完了

するということです。 
 僕たちは、Dystrophic endball の中にオートフ

ァゴソーム、ちょうどこの構造がたまっていると

いうことを見つけたんですけれども、それには２

つ説明があります。オートファゴソームが蓄積し

ている。 
 １つは、オートファジー自体が活性化した場合

です。このオートファジーの経路がすごく活発で、

何回も何回も繰り返し起こるとか、そういった状

況になると当然オートファゴソームがたくさん

見えてきます。あともう１個忘れてはいけないの

は、オートファジーが渋滞した場合です。あるい

はオートファジーが破綻した場合です。よくあり

ますのが、このオートファゴソームがライソゾー

ムと融合するところが障害されてしまうと、交通

渋滞のようにその前段階のオートファゴソーム

がたまってくるということがあります。なので、

この２つの可能性を逐一調べなければなりませ

んでした。 
 結論から言いますと、Dystrophic endball で起

きているのは２番のオートファジーの渋滞、破綻

でした。 
 この免疫染色は、成長円錐と Dystrophic 
endball でオートファゴソームとライソゾームの

二重染色をしたものです。成長円錐ではオートフ

ァゴソームとライソゾームが隣り合っている、あ

るいは共局在する絵がたくさんとれました。つま

り、この状態がたくさん観察されたんですけれど

も、Dystrophic endball ではその共局在が基礎で、

オートファゴソームとライソゾームのシグナル

が独立しているケースが多かったです。つまり、

Dystrophic endball ではここの融合がうまくいっ

ていない、オートファゴソームとライソゾームの

融合がうまくいっていないのではないかという

ことがこの実験で示唆されました。 
 ちょっと複雑なシステムですけれども、また別

の方法でこのことを確認しました。RFP・GFP・
LC3 という融合タンパク質を細胞に発現させる

と、このオートファジーの流れをモニターできま

す。この融合タンパクはオートファゴソームに局

在しますが、このときには緑の蛍光も赤の蛍光も

生きておりまして、写真を撮りますと、黄色いシ

グナルが見えます。オートファゴソームは黄色く

ラベルされます。 
 このオートファゴソームがライソゾームと融

合しますと、ライソゾームの低い pH、酸性条件

によって Autolysosome もオートファゴソームと

比べて少し低い pH に落ちます。そうすると、RFP
というのは酸性にも抵抗性があるんですけれど

も、GFP というのは低い pH に弱くてここでクエ

ンチされてしまって、Autolysosome では赤と青

の蛍光を発することになります。この方法でオー

トファゴソームと Autolysosome を区別できるわ

けですけれども、これを発現させて成長円錐、

Dystrophic endball で確認すると、成長円錐では

赤いシグナルもしっかりと見えた。つまり、

Autolysosome までこの過程が進んでいる像が得

られましたが、Dystrophic endball で見えるのは

黄色いものですね、オートファゴソームが非常に

たくさん見えてきましたので、やはり Dystrophic 
endball でオートファゴソームがたまっているの

はこの過程が障害されているという結論をしま

した。 
 一方、成長円錐で人為的にオートファジーを渋

滞させる、破綻させることもできます。
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Chloroquine（CQ）とか Bafilomycin（Baf）と

いう薬剤を細胞にかけますと、こういった薬剤は

ライソゾームを壊しますので、オートファゴソー

ムとライソゾームの融合も阻害できます。こうい

った薬剤を成長円錐にかけますと、先端部が丸ま

りまして中にオートファゴソームをためてきて、

まさしく Dystrophic endball になりました。また、

このときに軸索の伸びも非常に抑えられますの

で、先ほど見た現象の裏の実験を見ることができ

たということです。 
 これも同じ実験になりますけれども、オートフ

ァゴソームとライソゾームが融合するときに、

VAMP8、SNAP-29、それから siSTX17 という３

つのスネア（SNARE）タンパクという、要は係

留になる、こういうふうに相手と相手を認証する

目印みたいなタンパクが必要なわけですけれど

も、それをノックダウンすることによってのオー

トファゴソームとライソゾームの融合は阻害で

きます。そういうふうにしてスネアタンパクをノ

ックダウンすることにより Dystrophic endball
を誘導すると、やはり先端部にオートファゴソー

ムがたまって軸索の再生が阻害されるという

Dystrophic endball の特徴を再現することができ

ましたので、やはりオートファゴソーム、ライソ

ゾームの融合の障害が Dystrophic endball で起

きている細胞生物学的な現象なのかなと思って

おります。オートファジーが破綻するというのが

Dystrophic endball で起きているということです。 
 ちょっと長くなりましたが、２番目、コンドロ

イチン硫酸はどのようにPTPRσを制御している

のかということです。 
 簡単にコンドロイチン硫酸というのを説明し

ますと、コンドロイチン硫酸というのは、ここで

水色で示した長い糖鎖になります。糖の鎖です。

通常はコアタンパクというタンパク質に共有結

合して、あわせてコンドロイチン硫酸プロテオグ

リカンと呼んだりもします。 
 このコンドロイチン硫酸ですけれども、D-グル

クロン酸（GlcA）、N-アセチル-D-ガラクトサミン

（GalNAc）という２糖の繰り返しになります。

大体一個の鎖が 50 糖から 100 糖、これが 25 回か

ら 50 回ぐらい繰り返しているわけです。そうい

う非常に長い糖鎖になります。 
 注意していただきたいのは、コンドロイチン硫

酸は名前からもわかるように２糖の特定の部位

が硫酸化され得るということです。硫酸化されな

いかもしれませんし硫酸化されるかもしれませ

ん。一本の鎖の中で硫酸化されているものもある

し硫酸化されていないものもある、そういう糖鎖

です。 
 これがなぜ PTPRσを単量体化、活性化できる

のか調べました。それをやるときに、コンドロイ

チン硫酸を核としますと、一本の鎖が 50 糖、100
糖しかないけれども、硫酸化パターンによって全

然構造も違うドメインがたくさんあるはずです。 
 僕たちが考えたのは、このコンドロイチン硫酸

の特定の部位の硫酸化パターンが受容体と結合

しているんじゃないか。100 糖あるんですけれど

も、100 糖全部が受容体との結合に必要というこ

とではなくて、このうちの特定の構造が受容体と

の結合に重要なのではないかということを考え

て、これを決めれば何かわかるんじゃないかとい

うことで実験を行いました。 
 これはビアコア（Biacore）という実験で、こ

の場合にはPTPRσをセンサーチップの上にのっ

けておいて、そこに Analyte という、ここではコ

ンドロイチン硫酸がAnalyteになるわけですけれ

ども、それを添加します。もしこの分子がリガン

ド、PTPRσと Analyte のコンドロイチン硫酸が

相互作用しますと、相互作用した分だけそのセン

サーチップの質量が増えますので、それを縦軸で

読み出しています。このリスポンスが上昇したら

相互作用があったということです。 
 調べますと、先ほど申し上げたとおり、コンド

ロイチン硫酸は硫酸化パターンがいろいろあり

まして、代表的にはコンドロイチン硫酸 O とか A
とか C とか E とかあります。ですので、それぞ

れの硫酸化パターンごとに調べたんですけれど
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も、コンドロイチン硫酸 E というタイプのみが

PTPRσと結合することがわかりました。 
 今まで、コンドロイチン硫酸がリガンドという

ことがわかっていたんですけれども、ここで初め

て、コンドロイチン硫酸は何でもいいわけではな

くて、コンドロイチン硫酸 E という構造でないと

だめだということがわかったわけです。 
 これは天然物のコンドロイチン硫酸ですけれ

ども、化学合成したコンドロイチン硫酸でも同じ

ような結果が出ました。 
 皆さんここで覚えておいてほしいのが、コンド

ロイチン硫酸 E という硫酸化パターンは非常に

レアな硫酸化パターンです。コンドロイチンは長

い糖鎖ですけれども、大体その中の３％ぐらいし

かない。３％未満の本当にレアな糖鎖になります。 
 コンドロイチン硫酸 E が大事だということが

わかりましたので、次に、どういった長さが受容

体の結合に必要なのかということで、８糖、６糖、

４糖と落としていきまして、少なくとも４糖の長

さがあるとPTPRσと十分な相互作用があるとい

うことがわかりました。これを２糖までもう一つ

短くしてしまうと結合は全くなくなります。100
糖あるわけですけれども、その中の非常に非常に

レアなコンドロイチン硫酸 E の４糖というとこ

ろでコンドロイチン硫酸は PTPRσと結合できる

と考えられます。 
 これが最終的に僕たちが考えたことで、もちろ

んこれを証明する実験も何個もやったんですけ

れども、コンドロイチン硫酸は PTPRσを単量体

化して活性化します。なぜこれができるかという

と、結合できる領域が鎖の中で本当に少ししかな

い。もしこれがたくさんあったら、クラスター化、

多量体化してしまうんですけれども、コンドロイ

チン硫酸に限っては結合できる領域が非常に少

ない。１本の鎖の上にたかだか１カ所しか PTPR
σと結合できないということを示すことができ

て、こういった機構で PTPRσを活性化している

んだろうと結論することができました。非常に少

ない CS-E が大事だということになります。 

 最後に、PTPRσは受容体型チロシンフォスフ

ァターゼでありますけれども、特異的基質、チロ

シンを脱リン酸化する、その基質はどれかという

ことが最後の疑問だったわけです。 
 ちょうどタイムリーに大阪大学の吉森先生た

ちのグループからこういう論文が出ました。これ

はオートファゴソームとライソゾームの融合を

調べた論文ですけれども、この融合過程にリン酸

化 Cortactin、チロシンリン酸化 Cortactin が重

要な役割をしているということを報告した論文

です。 
 リン酸化 Cortactin、Cortactin がチロシンリン

酸化されるとライソゾームの膜上に来て、そこで

アクチン（Actin）を安定化させてオートファゴ

ソームとライソゾームを融合させるというもの

です。これが脱リン化しちゃうと活性はありませ

ん。 
 この論文を見たときに、Cortactin がσの基質

になっているんではないかということで実験を

行いました。この実験は、リン酸化 Cortactin を

生成した PTPRσの酵素ドメインとまぜますとチ

ロシンの脱リン酸化が起きることを見たもので

す。 
 これは、 PTPR σをノックダウンすると

Cortactin のリン酸化があると。PTPRσを強制発

現すると Cortactin 脱リン酸化が起きて、またコ

ンドロイチン硫酸 E で増強されるということを

示したウエスタンブロットになります。あわせま

して Cortactin が PTPRσの直接の基質ではない

かということを示したものです。 
 成長円錐と Dystrophic endball で見比べます

と、成長円錐の中では見られた Cortactin のリン

酸化が Dystrophic endball では完全に消失して

いる。逆に Cortactin をノックダウンすると、さ

っき Chloroquine、Bafilomycin あるいはスネア

タ ン パ ク の ノ ッ ク ダ ウ ン で 見 た よ う に

Dystrophic endball の構造が誘導されるというこ

とで、Cortactin が PTPRσの基質で Dystrophic 
endball の形成にもかかわっているんじゃないか
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という結果を出すことができました。

今日こっちの話はあまりしませんでしたけれ

ども、コンドロイチン硫酸が PTPRσを活性する

と。ここの活性化の基盤も明らかにできましたし、

Cortactin を脱リン酸化するのも明らかにできま

した。また、その結果、Autolysosome の形成が

だめになってしまって、Dystrophic endball とい

うものができる。これが神経の再生を阻害してい

るということを証明できました。

 この論文が出たときに、台湾のチームとの共同

研究でしたので、台湾で記者会見をすることがで

きました。「千と千尋の神隠し」の舞台がすぐ近

くにあったんですけれども、そこまで行って、す

ごくおいしい小籠包とすごく強いお酒を楽しん

できました。彼は英語の添削とかで非常に優秀な

フィリピンの人で、すごく仲よくなれてよかった

です。

 あと、簡単に今何をやっているか。今のは終わ

った話で、何をやっているかということを５分ぐ

らいで話したいと思います。

１つは、PTPRσを阻害すれば軸索の再生は起

こるんじゃないかということは皆さん考えつく

かと思います。その話と、あと、今回 PTPRσと

いうものについて、特異的基質として Cortactin、
たまたま運がよく見つけたんですけれども、こん

な方法ではいけませんので、もっと効率よくこの

分子の基質をとれないかということを考えてい

ますので、紹介します。

イレッサとかクリゾチニブという薬ですけれ

ども、受容体型チロシンフォスファターゼのちょ

うど逆の分子と言っていいのかわかりませんが、

受容体型チロシンキナーゼというのが特にがん

の領域で創薬のターゲットになっていて、そうい

う薬が山ほどあるわけです。EGFR の阻害剤であ

るイレッサ、あるいは ALK の阻害剤であるクリ

ゾチニブは創薬のすごいターゲットになって、こ

ういう薬が本当にたくさん出ています。

ただ、不思議なことに、受容体型チロシンフォ

スファターゼといった薬はありません。実験室レ

ベルで使われる阻害剤というのはあるんですけ

れども、人に使えるような薬剤としてはまだ一個

も出ていません。

なので、今回この PTPRσを標的に、それを抑

えることができる阻害剤ができるといいんじゃ

ないかということで、一時期製薬会社と、名大の

中にあるベンチャーの小さな会社ですけれども

一緒にやっていたので御紹介します。

PTPRσの特異的な低分子の阻害剤。脊髄損傷

なんかに使えるといいなということで一応トラ

イしてみました。ほとんどの実験は会社でやって

もらったんですけれども、今回なぜこれができた

かというと、僕が Cortactin が基質であることを

見つけたので、これを使って活性系が構築できた

ということです。この実験では、Cortactin とい

う分子のリン酸化、チロシンリン酸化ペプチドと

生成タンパク、精製 PTPRσを用いてこういうス

クリーニング系を構築しました。PTPRσにより

Dose dependent に Cortactin の脱リン酸化が起

こる、あるいは時間依存的に起きるということで

非常にいいアッセイ系になるだろうということ

で、ライブラリーとしては少ないですけれども、

大体２万個以上の既存薬のライブラリーをスク

リーニングしまして、この中のどういった薬剤が

PTPRσによる Cortactin 脱リン酸化を阻害でき

るかということで、３ヒット、２万個以上やって

３つだけですけれどもヒットが得られました。

これを細胞に使ってみますと、Cortactin、 
PTPRσを細胞に発現させると Cortactin 脱リン

酸化が起きる。名前は出せないんですが、このお

薬を入れておくと脱リン酸化がちょっと阻害さ

れるんじゃないかということで。実はこの後、神

経細胞を使った実験であまりうまくデータが出

ていないので、これ以上お見せすることは今でき

ませんけれども、こういうことをやっています。 
 もう１個は、受容体型チロシンフォスファター

ゼはなかなか基質が見つからないので、さっき言

ったような創薬としての可能性もすごく狭まっ

てしまうということで、この状況を何とかしたい
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ということで、PTPRσのキットを使って網羅的

な基質同定法ができないかなということです。 
 最近はやっているんですけれども、このビオチ

ンリガーゼ（BirA）融合タンパクという方法を使

っています。今回は PTPRσにビオチンリガーゼ

という酵素を融合させた融合タンパク質を細胞

に発現させます。PTPRσの基質分子なんかがこ

の PTPRσに近接したときに、このビオチンリガ

ーゼがすかさずビオチン化してくれるというこ

とです、この基質分子も。 
 通常、酵素基質の複合体は非常にトランジェン

トで非常に弱い結合で、免疫沈降なんかに落とし

てくると無理なわけですけれども、この方法だと

ビオチンリガーゼの反応が速いので、弱い結合で

あってもこういう方式がつくれると。ビオチン化

された基質あるいは相互作用タンパク質を簡単

に生成してきて in vitro 分析で決めることがで

きるということです。そうすると、PTPRσは既

に Trio とか Liprin-αとか既知の相互作用タンパ

ク質があるんですけれども、そういった分子もし

っかりというか、１位２位でひっかかってくると。 
 あと、僕がただ単にラッキーであれば

Cortactin もこの方法でひっかかってくるという

ことで、こういった方法をうまく使えばこの基質

の同定も簡単になるんじゃないかと思って今や

っています。 
 本研究はいろんな共同研究者の方との成果に

なります。さっき新学術の話も出たんですけれど

も、このプロジェクトも、神経動作生物学という

新学術領域研究で始まった研究でして、そのとき

古川先生も計画研究の中におられたので、たくさ

ん議論させていただいて、大変ありがたく思って

おります。 
 今日はありがとうございます。（拍手） 
○古川 どうもありがとうございました。 
 非常に基本的なところからわかりやすくお話

しいただきました。皆さんの中で、コメント、質

問、何でも結構ですからどうぞ。 
○質問者１ とてもすばらしいお仕事で、研究っ

てこうあるべきだなというくらい、堅実というか

きれいなデータで、ありがとうございます。 
 聞きたいことがたくさんある状態ですが、少し。 
 まず、今回はコンドロイチン硫酸というふうに

見ていたんですけど、一番最初にいろいろな阻害

因子を挙げられて、今回、その１個の阻害という

ことであそこまでのこと、その１つを見ているん

ですけど、実際にラットとかでやっていても、要

はコンドロイチン硫酸の機構をとめることだけ

ではそれは難しい。 
○坂元 非常に難しいところで、あれだけ阻害因

子があるので１つだけとめてもどうかというの

は確かにあるんです。ただ、実際やってみると１

つだけ消すって、なくすって、さっきムービーで

見せたように出ますし、今回コンドロイチン硫酸

にフォーカスしたというのは、 Dystrophic 
endball をつくる活性があるというのはコンドロ

イチン硫酸だけなので、これが一番大事じゃない

かということで、この機構を明らかにしようと思

いました。 
○質問者１ ありがとうございます。 
 いいですかね、いろいろ。 
 話を聞いていて、Dystrophic endball ですけれ

ども、要はコンドロイチン硫酸があることによっ

てそうなる。それがオートファゴソームの蓄積と

いうことなんですね。グロースコーン、普通の正

常で見るとき、オートファジーの網ってすごく起

きるということですか。 
○坂元 そうですね、非常に活発に起きています。 
 なぜ起きているかというと、１つは、ミトコン

ドリアを除去するためです。軸索が進んでいくと

いうのはすごいエネルギーを使うことで、ミトコ

ンドリアは絶えず順行性に輸送されてそこで使

われていくんです。古くなったミトコンドリアが

たまっていきますので、恐らくそれを除去するた

めにオートファジーが非常に活発なんじゃない

かなと思っています。それがとまってしまうと、

ああいうふうに目に見えてたまっていく、見える

ということです。 
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○質問者１ ありがとうございます。 
 最後ですけれども、最後、創薬ということでつ

なげて、PTPRσの結合の活性化なんてあるんで

すけれども、あれはモノマーであることによって

活性化する。ダイマー、多量化して阻害する。本

来というかふだん、要は外側にプロテオグリカン

がないときというのはどういう状態でうろうろ

しているんですか。 
○坂元 実験的に本当によく言われて、レビュー

で査読のときも言われたんですけれども、僕が考

えているのは、結構細胞表面ってへパラン硫酸が

多いんですね、膜タンパクとして。今日はお話し

しませんでしたけれども、へパラン硫酸はクラス

ター化させることができるんです。なので、ふだ

んは細胞表面のへパラン硫酸でσはクラスター

化しているのかなと考えております。 
○質問者１ 例えばそこでオートファジーが起

きたいときとか、あるいはそれが解除されるよう

な何かが起きて、外からのそういう刺激が来ない

とオートファゴソームが起きないということで

すか。 
○坂元 いや、起きてはいると思います。ただ、

コンドロイチン硫酸が来るとそれをとめてしま

う、オートファジーをとめてしまうということだ

と思います。 
○質問者１ なるほど。 
 本当にいろいろ聞きたいことがあるんですけ

れども、１人でいろいろ聞いちゃうとあれなので。

本当にきれいなデータありがとうございます。 
○古川 ほかにいかがですか。 
○質問者２ 応用生物化学科の堤内です。ありが

とうございました。 
 PTPRσとの結合ができるのが、コンドロイチ

ン硫酸でも E のタイプだということで、しかも、

４糖でも発現しちゃうということは、硫酸基の配

置というのがすごく厳密に効いていると。 
○坂元 と思っています。E というタイプは２糖

２硫酸というタイプで、２糖に対して硫酸基が２

つつくというものですけれども、その硫酸基が効

いているというか。 
○質問者２ 結構そのサイトは大体予測がつい

ているんですか。 
○坂元 サイトですか。 
○質問者２ そうです。バインドサイトみたいな。 
○坂元 σのほうのバインドサイトはわかって

いまして。トップというか、一番上の N 末のとこ

ろのリジンのクラスターがあるんですね。

KKGKK という。やっぱり硫酸基の電気的な結合

だろうなというのは思っておりましたけれども。 
○質問者２ やっぱりそれはコンドロイチン硫

酸でないとフィットしないような。 
○坂元 そうですね。 
 今日はお見せしなかったんですけれども、へパ

ラン硫酸も同じところにくっつくんです。へパラ

ン硫酸はどんな硫酸化構造、あるいはゼロ硫酸で

も結合しちゃうんで、こういった使い分けに効い

ているんじゃないかというのが最終的な結論に

なります。糖化のバックボーンも大事かなと思い

ます。 
○質問者２ ありがとうございます。 
○古川 ほかにいかがですか。 
 今の絵で僕もひっかかっていたんですけれど

も、へパランがくっついてフォスファターゼ活性

が落ちるというのは、PTPRσの分子自身として

は特に何か分子変化があるんじゃなくて、あそこ

でブロックしているような話として思っていい

ですか。 
○坂元 そうですね。非常に難しい話で。 
 フォスファターゼ活性がなくて恐らく何もし

ていないのか、あるいはこういった現象に何らか

ほかの意味があってこういったシグナルを待っ

ているのか。そういうふうに考えております。 
○古川 ほかによろしいですか。いいですか。 
 先生どうもありがとうございました。 
○坂元 ありがとうございました。（拍手） 
○古川 それでは、６時も近くなってまいりまし

たので、このフォーラムを終わりたいと思います

が、よろしいですか。 
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 だんだん寒くなってまいりましたので、皆さん

風邪を引かないように気をつけてお帰りくださ

い。どうもありがとうございました。
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