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研究成果の概要（和文）：本研究では神経軸索伸長に有用とされるOncomodulinの受容体を探索し、複数の候補分子を
見出した。そしてその一部について発現実験を行ったところ、Oncomodulinによる網膜神経節細胞の軸索再生を促進す
る可能性を見出した。現在も残る候補分子の機能解析を継続しており、軸索再生におけるOncomodulinの機能について
、さらに解明を進める予定である。

研究成果の概要（英文）：We tried to identify the receptor for oncomodulin and found several possible 
molecules. Overexpression of some of these molecules enhanced oncomodulin-mediated axon regeneration of 
retinal ganglion cells in vitro. We will continue to analyze other molecules and elucidate in detail the 
molecular pathways for oncomodulin.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
神経軸索は一旦損傷を受けるとほぼ再生す
ることなく逆行性変性を起こし、やがては細
胞体の死を誘導する。しかし癌抑制遺伝子と
して知られる Phosphatase and tensin 
homolog（PTEN）欠損マウスの眼球内に
Zymosanや cAMP analogなどを投与すると、
劇的な軸索再生が起きることが複数報告さ
れている。近年では Zymosan による軸索再
生を促進する蛋白として、神経損傷時に眼内
に遊走するマクロファージや好中球から分
泌される因子の１つである Oncomodulin
（Ocm）が注目を集めている。しかし Ocm
受容体は同定されておらず、その細胞内シグ
ナル伝達経路は十分にはわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では Ocm 受容体とそのシグナルネッ
トワークの解明に挑み、in vivoにおける軸索
再生を促進することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
Ocmの full length cDNAを baitとして、マ
ウス脳の cDNA ライブラリーを使用した
yeast two-hybrid法を行う。結合分子につい
ては full length cDNAをマウス脳から PCR
でクローニングし、発現ベクターを構築する。
次に発現ベクターに組み込まれた候補分子
を、エレクトロポレーション法で培養網膜神
経節細胞（RGC）に発現させる。そして Ocm
を１~７日間作用させた後に、軸索の伸長度
を定量化する。さらに Ocm blocking peptide
を用いて、その効果を検証する。 
 
４．研究成果 
 
yeast two-hybrid法により複数の結合分子が
同定されたことから、特に有力と思われる分
子について発現ベクターの構築を行った。こ
れを培養 RGCに発現させたところ、Ocmに
よる軸索伸長効果が観察されたが、その影響
は in vivo の結果から予想されるよりは軽度
であった。ただし Ocm blocking peptideに
よって抑制されることは確認できた。現在は
その他の結合分子のベクター作成と機能解
析を進める傍ら、PTEN 欠損マウスおよび
Ocm 欠損マウスを用いた視神経再生の in 
vivo研究を開始しており、軸索再生における
Ocmの機能について、さらに解明を進める予
定である。 
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