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研究成果の概要（和文）：個体の体格形成には 成長ホルモン (GH)からインスリン様成長因子(IGF1)へのシグナル(GH-
IGF1 軸)が深く関わっている。私達研究グループはEphA4KOマウスおよびこのマウス由来細胞の詳細な研究から、ephri
n-EphA4シグナル伝達系がGH受容体（GHR）およびその下流分子と相互作用してそのシグナルを増強し、IGF1産生を増強
することを発見した。これは従来のGH-IGF1 axis定説に修正を加えるものである。EphA4が個体の体格決定にIGF1産生
を介して関与することは、EphA4KOマウスへのIGF1の皮下注により正常化することにより確認した。

研究成果の概要（英文）：The growth hormone (GH)-insulin-like growth factor 1 (IGF1) axis mediates 
postnatal body growth. The GH receptor has been regarded as the sole receptor that mediates the 
JAK2/STAT5B signal toward IGF1 synthesis. Here, we report a signaling pathway that regulates postnatal 
body growth through EphA4, a member of the Eph family of receptor tyrosine kinases and a mediator of the 
cell-cell contact-mediated signaling. EphA4 forms a complex with the GH receptor, JAK2, and STAT5B and 
enhances Igf1 expression predominantly via the JAK2-dependent pathway, with some direct effect on STAT5B. 
Mice with a defective Epha4 gene have a gene dose-dependent short stature and low plasma IGF1 levels. 
Pituitary Gh mRNA and plasma GH levels were not reduced. IGF1 injection rescued the phenotype of Epha4-KO 
mice. These findings suggest that the local cell-cell contact-mediated ephrin/EphA4 signal is as 
important as the humoral GH signal in IGF1 synthesis and body size determination.

研究分野： 分子医学
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１． 研究開始当初の背景 
(1) EphA4 欠損マウスを解析したところ、体

格が均整のとれた状態で小さいことを発
見した。血中 GH は正常、血中 IGF1 は低
値であった。生直後の体格に正常マウス
と比べて差異は認められなかった。 

(2) 生後の個体の体格形成にはGH-IGF1系が
深く関わっている。 

 
２．研究の目的 
(1) EphA4 欠損マウスの成長曲線の測定、血

中ホルモン値測定、および各組織での
GH-IGF1 axis 関連分子の発現・活性化等
の測定。 

(2) ephrin-EphA4シグナル系とGH-GHRシグ
ナル系のクロストーク接点の解析。 

(3) IGF1 産生および体格の変化に関わる組
織の決定。 

(4) 関与する組織での IGF1 産生に繋がる
EphA4/GHR 複合体の下流シグナルの解
析。 

(5) 内軟骨性骨化に対する EphA4 の作用、の
４点である。 

 
３．研究の方法 
(1) EphA4 欠損マウスの成長・食餌摂取量を

詳細に調べた。 
(2) EphA4 欠損マウスの血中各種ホルモン濃

度・各臓器の Igf1 mRNA 発現につき詳細
に調べた。血中ホルモン値の測定には
ELISA を用い、Igf1 mRNA の測定には
real-time RT-PCR を実施した。 

(3) EphA4 の作用に関する研究には、
GH-IGF1 axis に関わる各種シグナル分子
のノックアウトマウス由来胚性線維芽細
胞および HEK293 細胞を用いた。各分子
の retrovirus vector による発現（欠損遺伝
子のレスキューを含む）による下流シグ
ナルへの効果を調べた。免疫沈降および
ウエスタンブロッティングにより測定し
た。 

(4) 臓器によりその IGF1産生機序がGH依存
性および非依存性と異なることが知られ
ているため、臓器毎にEphA4を欠損させ、
マウス個体での血中 IGF1、組織 Igf1 
mRNA 等の解析を実施した。 

(5) GH 製剤および IGF1 製剤の皮下注入によ
るマウスの成長に対する効果を調べた。 

 
４．研究成果 
(1) EphA4 欠損マウスは、生直後の体格には

正常マウスとの間に差を認めないが、そ
の後の成長は著しく障害された。雌雄と
も成長障害は遺伝子発現量依存性であり、
ホモ欠損マウスはヘテロ欠損マウスより
障害が著しかった。食餌量は体重補正で
同等か、EphA4 欠損マウスのほうが多か
った。 

(2) 血中 GH・T4・Corticosterone 値に関して
はEphA4欠損マウスと正常マウスには差

はなかった。また、脳下垂体 Gh mRNA
産生量にも差はなかった。しかし、各臓
器 Igf1 mRNA 産生量は脳と腎臓を除いて、
調べられた全ての臓器において低下して
いた。 

(3) 培養細胞系では、EphA4 は GHR、JAK2、
および STAT5B と結合することにより
IGF1 産生シグナルを増強する作用を持
つことを発見した。主として JAK2 の活
性化および STAT5B の直接の活性化の 2
つの経路によることを発見した。これは
従来考えられていた GH-IGF1 axis のシグ
ナル伝達定説に修正を加えるものである。 

(4) 肝・横紋筋・軟骨・骨芽細胞等の単一臓
器での Epha4 遺伝子ノックアウトは体格
に対してほとんど作用を持たなかった。
しかし、肝・横紋筋・骨芽細胞の 3 者か
らノックアウトすることによりマウス体
格は小さくなる傾向にある。この点に関
してさらに詳細を検討中である。 

(5) EphA4 欠損マウスの成長には GH 製剤注
入は無効であり、IGF1 は体格を正常化す
る作用があることが判明した。 

 
結論の図示（下図）。これまでの GH-IGF1 axis
定説では下垂体から分泌される GH は、体内
で肝臓をはじめとする各種臓器に GH 受容体
を介して働いて JAK2 および STAT5B を活性
化することにより IGF1 mRNA の転写を促進
することにより IGF1 産生を増加させるとさ
れていた。私達の研究では、このシグナル伝
達系に ephrin/Eph 系が加わり、Eph が JAK2
を活性化するのみではなく、STAT5B をも直
接的に活性化することにより IGF1 産生をさ
らに促進させることが判明した。 
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