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研究成果の概要（和文）：神経発生や神経再生に関与しているCRMPをターゲットとした神経変性疾患の治療を目
指した研究を行なった。具体的には、CRMP4の抑制とCRMP2のリン酸化抑制が神経再生や神経変性に与える効果を
マウスで検討した。その結果、6-OHDAを線条体に注入するパーキンソン病(PD)モデルで、CRMP4遺伝子欠損がド
ーパミン神経(DN)脱落を抑制することを示した。また、CRMP2のリン酸化抑制により、視神経損傷後の視神経変
性が抑制され、神経軸索再生が促進することを明らかにした。さらに、CRMP2のリン酸化抑制がMPTP薬剤誘導型
PDモデルでもDNの脱落を抑制し、神経軸索の変性を抑止することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We conducted experimental research to develop therapeutic strategy for the 
treatment of patients with neurodegenerative disorders by targeting on CRMPs which are involved in 
neural development and regeneration. Using mice, we examined the effect of loss of CRMP4 and 
suppression of CRMP2 phosphorylation on neural degeneration and regeneration. We found that loss of 
CRMP4 suppressed the decline of dopaminergic neurons in substantia nigra after 6-OHDA injection into
 striatum. By inhibiting CRMP2 phosphorylation, regeneration of optic nerve was promoted after optic
 nerve injury. Suppressed degeneration of axonal terminals of dopaminergic neurons in substantia 
nigra was also observed after MPTP treatment, suggesting a potential of therapeutic strategy to 
treat neurodegenerative disorders by manipulation of CRMPs. 

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、神経発生や神経再生に関与しているCRMPをターゲットとした神経変性疾患の治療を目指して行なわれ
た。結果として、6-OHDAを線条体に注入するパーキンソン病(PD)モデルにおいて、CRMP4遺伝子欠損がドーパミ
ン神経(DN)脱落を抑制することが示された。また、CRMP2のリン酸化抑制により、視神経損傷後の視神経変性が
抑制され、神経再生が促進することが明らかとなった。さらに、CRMP2のリン酸化抑制がMPTP薬剤誘導型PDモデ
ルでもDNの脱落を抑制し、神経軸索の変性を抑止した。以上実験結果から、神経変性疾患の治療法としてCRMPを
ターゲトとした創薬が有用である可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経疾患の治療が困難である理由は、中枢神経系の乏しい再生能力にある。神経再生を妨げる機
構の存在がその原因のひとつであり、その細胞内シグナルに関連した因子として CRMPが注目
されている。我々は、CRMPsの脳発達における機能解析に加えて、神経再生における役割につ
いて脊髄損傷モデルを用いた検討を行なってきた。その結果、CRMP2 のリン酸化を抑制した
CRMP2KIマウスやCRMP4KOマウスにおいて神経炎症が軽度で脊髄損傷後の機能回復が良い
ことを見出し報告した。また、MPTP誘導型パーキンソン病モデルでもMPTPのドーパミン神
経毒性に対する反応が CRMP4KO では軽症であることを報告している。これらを踏まえて、
CRMPをターゲットした神経変性疾患の治療の可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は CRMPをターゲットとした神経変性疾患治療法開発に向けて、ヒトの病態に近いモデ
ルマウスを用いて、CRMP の遺伝子改変の効果及び LKE などの CRMP2 のリン酸化を抑制す
る薬剤の効果を明らかにすることを目的とした。神経変性疾患としてはパーキンソン病を、視神
経損傷を神経再生のモデルとして用いた。 
 
３．研究の方法 
(1) パーキンソン病のマウスモデルとしては、6-OHDAの線条体への注入や MPTPの腹腔投与
などによる薬剤誘導型モデルとヒト家族性パーキンソン病の家系に見られる遺伝子変異をマ
ウスに導入したトランスジェニックマウスモデルがあり、本研究では、これらのパーキンソン
病モデルマウスを用いて、遺伝子改変の効果と薬剤の効果を検討した。 

 
(2) 神経再生のモデルとして、視神経損傷からの神経軸索再生に着目し、視神経損傷による網膜
神経  (神経節細胞)の脱落や、視神経再生を組織学的、生化学的に解析した。視神経軸索の再
生は、トレーサーを眼内に注入して、視神経を標識し、標識された神経軸索を損傷部位からの
一定距離に存在する標識された軸索数を数値化して、神経再生を評価する方法で行なった。 

 
４．研究成果 
(1) 6-OHDA を片側線条体へ注入すると注入側の中脳黒質のドーパミン神経細胞の脱落を引き
起こす。このモデルで、野生型と CRMP4KOでの比較を行ない、CRMP4KOマウスにおい
て中脳黒質のドーパミン神経細胞の脱落が軽度であり、惹起されるミクログリアの反応も抑
制されていることを明らかにした（Li et al., Neurochem Res 2020）。この研究成果から、
CRMP4がドーパミン神経変性に関与している可能性が示唆されるとともに、CRMP4の抑
制がドーパミン神経の変性を抑制する可能性が示唆された。 
 

(2) MPTP誘導型パーキンソン病モデルにおいて、CRMP2のCdk5リン酸化部位である Ser522
をリン酸化されない Ala に置換した CRMP2KI マウスでは、中脳黒質から線条体へ投射す
るドーパミン神経の軸索変性が野生型の場合に比べて少ないことを見出し報告した
(Togashi et al., Genes Cells, 2019)。この研究成果から、神経細胞の変性過程で Cdk5活性
が上昇して、CRMP2のリン酸化が亢進することが中脳黒質のドーパミン神経の変性に関与
する可能性が示唆され、その抑制がドーパミン神経の軸索変性を抑制する可能性を示してい
ると考えた。 

 
(3) MPTP誘導型パーキンソン病モデルにおいて LKEが中脳黒質のドーパミン神経の脱落と炎
症反応を抑制することを報告した（Togashi et al., J Neurol Sci 2020）。CRMP2KIマウス
を用いた研究成果をヒト臨床に応用する場合、CRMP2 のリン酸化を抑制する LKE などの
薬剤投与が候補となるが、LKE の CRMP2 のリン酸化抑制が今回得られた結果の作用機序
の一つとして示唆される。 

 
(4) ヒトのパーキンソン病の病態に近いモデルである alpha-synucleinトランスジェニックマウ
スへの遺伝子改変及び薬剤の効果について、生化学的方法と組織学的方法により検討を続け
ている。 

 
(5) 視神経損傷をマウスで行ない、網膜での神経細胞死や視神経軸索の変性・再生に与える遺伝
子改変の効果を検討した。その結果、CRMP2KIマウスでは視神経損傷後の軸索変性が抑制
されることが明らかとなった(Kinoshita et al., BBRC 2019)。また、神経再生については生
化学的に再生神経軸索のマーカーである GAP43 の発現が視神経損傷後の CRMP2KI マウ
スの網膜と視神経で野生型の場合に比べて上昇しており、CRMP2KIマウスにおいて視神経
の再生が促進されていることが示唆された。 



 
神経再生を評価するため BDAによる視神経標識を行ない、CRMP2KIにおける神経再生の
促進を組織学的にも確認した（下図）。さらに、網膜の神経節細胞の脱落も抑制されている
ことが明らかとなった (Kondo et al., Sci Rep 2019)。これらの研究成果をプレスリリース
した（https://www.waseda.jp/top/news/64897）。 
 

 
トレーサーBDA を眼内に注入して再生した神経軸索を可視化した。グラフはそれを数値化したも
ので、CRMP2KI で神経再生が促進していることが明らかとなった。図は発表論文の Kondo et al., 
Sci Rep 2019 より。 
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