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研究成果の概要（和文）：本研究ではDock3と呼ばれるタンパクが、神経炎症を引き起こす多発性硬化症などの脱髄疾
患に与える影響について検討を行なった。Dock3は網膜において神経保護効果を示すことは明らかとなっていたが、髄
鞘を形成するオリゴデンドロサイトの保護効果については不明であった。そこで、Dock3過剰発現（Dock3 Tg）マウス
を活用して薬剤誘発急性脱髄モデルを作製したところ、野生型マウスと比較して脱髄症状が緩和されていることが確認
された。この結果は、Dock3によるオリゴデンドロサイトの保護を示唆しており、今後は神経炎症による脱髄への治療
応用に興味がもたれる。

研究成果の概要（英文）：Oligodendrocytes are the myelinating cells of axons in the central nervous system 
and these cells are damaged in demyelinating disorders including multiple sclerosis (MS) and optic 
neuritis. We examined if Dock3 can suppress demyelination in a cuprizone-induced demyelination model, an 
animal model of MS. We demonstrate that Dock3 overexpression protects myelin in the corpus callosum 
following cuprizone treatment. Furthermore, we show that cuprizone demyelinates optic nerves and the 
extent of demyelination is ameliorated in mice overexpressing Dock3. Cuprizone treatment impairs visual 
function, which was demonstrated by multifocal electroretinograms, an established non-invasive method, 
and Dock3 overexpression prevented this effect. In mice overexpressing Dock3, Erk activation is 
increased, suggesting this may at least partly explain the observed protective effects. Our findings 
suggest that Dock3 may be a therapeutic target for demyelinating disorders.　　

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 グアニンヌクレオチド交換因子（GEF）で
ある Dock family は Rhoファミリー低分子量
Gタンパク質（Rac1, Cdc42）の活性を制御す
ることにより、細胞内でアクチン細胞骨格の
再構築を調節している。これまで GEF には
Dbl- homology（DH）domain と呼ばれる共通
の触媒領域が存在すると考えられてきた。し
かし近年になって DH domain を欠く全く新た
なGEFとしてDock familyが見出された。Dock 
familyは現在までに11分子が知られており、
いずれも DHR-1 および DHR-2 という特徴的な
領域を持つ。また、Dock family は様々な組
織に発現し、アルツハイマー病や免疫不全な
ど多くの疾患の病態に関与することが明ら
かになっている。 
 
２．研究の目的 
 申請者は神経細胞機能と細胞骨格制御と
の関係に注目し、アクチン細胞骨格を制御す
る GEF の研究を行ってきた。本研究では、 
これまで重点的に解析を継続してきた Dock3
を利用して多発性硬化症などの脱髄疾患に
対する治療応用への基礎研究を行なった。特
にモデル動物を用いた in vivoの解析を中心
に行い、Dock3 が脱髄や神経炎症に与える影
響について解明する。すでに完成済みの
Dock3 過剰発現マウスを活用して神経保護・
軸索再生・再髄鞘化療法の可能性について検
討を行なった。 
 
３．研究の方法 
 多発性硬化症の動物モデルとして、
cuprizone 誘発急性脱髄モデルを用いた。
Cuprizone を含んだ餌をマウスへ数週間与え
続けることで脳梁部分の脱髄を誘発するこ
とができる。Dock3 Tg マウスへ cuprizone を
投与し、脳梁部分の脱髄の進行を野生型マウ
スと比較検討した。また、視機能の判定には
非侵襲的な手法である多局所網膜電図測定
を用いた。 
 
４．研究成果 
 これまでDock3は神経細胞に特異的に発現
すると考えられていたが、申請者は新たに髄
鞘を形成するoligodendrocyteにも発現する
ことを報告した（Namekata et al. Cell Death 
Dis, 2014）。さらに cuprizone 誘発急性脱
髄モデルを Dock3 Tg マウスを用いて作成し
たところ、脊髄および視神経における脱髄の
軽減または再髄鞘化の促進（図１）、さらに
は視機能が改善することを見出した（図２）。
特に Dock3 Tg マウスの視神経では、BDNF シ
グナルの下流に位置する ERK（図３）、および
Dock3のGEF活性を制御するElmoの発現増加
が認められ、Dock3 活性がさらに高まってい
ることが予想される。ERKが oligodendrocyte
の分化・増殖能制御の一端を担うことを考慮
すると、Dock3 は髄鞘の保護効果だけでなく、
oligodendrocyte 前駆細胞の分化・増殖能を

促進する可能性も推測される。 
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図１ Luxol Fast blue 染色による髄鞘の
染色. 野生型マウス（WT）では cuprizone
投与により顕著な脱髄が観察されるが, 
Dock3 Tg マウスでは（Tg）脱髄症状が緩
和された.右写真は点線領域の拡大図. 

図３ 視神経組織に
おけるリン酸化 ERK
のウェスタンブロッ
ト解析. Dock3 Tg マ
ウス(Tg)の視神経で
は,野生型マウス
（WT）の視神経と比
較してリン酸化 ERK
の増大が確認され
た. 
 

図２ 多局所網膜電位による視機能測定. 
Cuprizone 投与群では視機能低下が観察さ
れるが、Dock3 Tg マウス（Tg）では視機能
低下の抑制が確認できる. 
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