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１．研究計画の概要 
本研究の目的は中枢神経回路の修復機構
の動作原理を明らかにすることである。
研究代表者はこれまで中枢神経の再生阻
害機構の解明を行った結果、中枢神経回
路の損傷後に代償性回路が形成され、こ
れが機能回復に寄与していることを見い
だした。この発見はこれまでの常識に反
して、中枢神経が可塑性のポテンシャル
を有していることを示唆している。本研
究では神経回路の再構成現象およびその
分子メカニズムの解明を行う。これによ
り、中枢神経損傷後の機能回復がなぜ、
どのように起こるのかを明らかにする。
特に損傷という局所の刺激が空間的に広
がり、中枢神経全体に回路の再編をもた
らすに至るメカニズムを明らかにしたい。
本研究は、まったく未知である領域にお
いて、新たな神経科学分野を創出し、神
経再生治療開発への応用が期待される。 
 
２．研究の進捗状況 
これまで我々は中枢神経軸索の再生を阻害
する機序の解明に取り組み、オリゴデンドロ
サイトのミエリンに発現する複数の軸索再
生阻害蛋白質とそれらにより惹起される細
胞内シグナルを同定し、「中枢神経軸索再生
阻害機序」の解明に成功した。本研究では、
MAG、Nogo、OMgp の受容体である PIR-B が in 
vivo で神経回路修復阻害のキープレイヤー
として働いていることを証明した。具体的に
は、PIR-B ノックアウトマウスに脳挫傷を作
成し、その後の運動機能の改善を判定したと
ころ、wild-type マウスに比較して、PIR-B
ノックアウトマウスで優位な機能改善が認

められた。さらに脳挫傷により損傷側の皮質
脊髄路（運動を司る回路）は脱落するが、健
常側の皮質脊髄路が頸髄において対側に枝
を伸ばし、propriospinal neurons および
segmental interneurons を介して motor 
neurons に至る代償性神経回路を形成してい
ることを形態的および電気生理学的に明ら
かにした。この代償性神経回路を切断すると、
運動機能の悪化が認められたことから、当該
代償性神経回路が運動機能の回復に寄与し
たことが証明された。Propriospinal neurons
は頚髄内に細胞体があり、尾側方向に軸索を
伸長させ、motor neurons に直接シナプスを
形成している。一方、segmental interneurons
は transverse の方向に軸索を伸ばし、同じ
髄節内の motor neurons にシナプスを作って
いる。このような「予備の回路」を利用して、
運動機能を回復させていることが明らかに
なった。そして PIR-B ノックアウトマウスに
おいては、この代償性神経回路の形成が促進
されていることを見いだした。すなわち
PIR-B の阻止により、内在性の神経回路の修
復能を効果的に引き出すことができること
が明らかになった。以上の結果により、脳損
傷後の運動機能改善の神経科学的な基盤を
確立することができた。 
さらに本研究では、PIR-B のシグナル伝達機
構を明らかにした。MAG、Nogo が PIR-B に結
合すると、PIR-B はニューロトロフィン受容
体 Trk と結合し、受容体複合体を形成するこ
とを示した。さらに PIR-B によってリクルー
トされた SHP-1/2 が Trk を脱リン酸化し不活
性化することで、軸索枝の伸展を阻止し神経
回路の可塑性を抑制するという分子メカニ
ズムを解明した。このシグナル伝達を阻止す
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るブロッキングペプチド（SHP-1/2 と Trk と
の結合を阻止）を開発し、これが MAG、Nogo
による効果を完全に遮断することを確認し
た。したがって当該ペプチドは神経回路の修
復を促進する機能分子である。 
また新規軸索再生阻害因子 RGM、Wnt-5、BMP-2
を単離し、そのシグナル伝達解析を行うとと
もに、in vivo で当該シグナルを抑制するこ
とによる効果を検証した。RGM の惹起するシ
グナル伝達の解明については、RGM が
neogenin 受容体を介して再生阻害効果をも
たらすに至るシグナル伝達機構の詳細を明
らかにした。RhoA の活性化および Ras の不活
性化が鍵となるシグナルであることを見い
だし、そのシグナル伝達機構を明らかにした。 
以下、具体的に得られた結果を列挙する。①
RGM 受容体である neogenin と Unc5B が受容
体複合体を形成し、Unc5B が RhoA の活性化
を担う LARG と結合し、RGM のシグナルを
神経細胞に伝えていることを明らかにした。
②RGM 受容体である neogenin と FAK および
p120RasGAP が結合し、Ras の不活性化シグ
ナルを神経細胞に伝えていることを明らか
にした。③RGM の軸索再生抑制作用が、
RhoA/Rho-kinase の活性化に基づくものであ
ることはこれまでの研究でわかっていたが、
その下流でMyosin IIAが活性化を受けること、
また CRMP2 がリン酸化により不活性化を受
けることが必要であることを明らかにした。
④BMP が生体において軸索再生阻害因子と
して働いていることを証明し、RGM がシグ
ナル伝達に必要であることを明らかにした。
さらにキーシグナルとしてのLIM kinaseの同
定を果たした。以上の結果により、RGM お
よび BMP が神経細胞に及ぼす再生阻害シグ
ナルの全貌を明らかにすることができた。さ
らに本研究では Wnt-5a が軸索再生阻害因子
であることを明らかにした。⑤Wnt-5a がアス
トロサイトに働きかけ、神経回路の再生を強
力に抑制していることを突き止めた。Wnt に
よりアストロサイトの Ryk (Wnt 受容体)が刺
激されると、アストロサイトの増殖が促され、
アストロサイトによる軸索再生阻害作用が
高まる。抗 Ryk 中和抗体を脊髄損傷させた動
物に投与すると、軸索の再生と運動機能の回
復が認められた。以上の研究成果により、損
傷した中枢神経回路の再生を抑制するシグ
ナルの全貌を明らかにすることができた。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由）当初計画では、平成２１年度までに
代償性神経回路の形成現象を明らかにし、そ
れに関与する因子を見いだすところまでを
到達目標としていたが、これまでに因子の同
定のみならず、分子メカニズムをも明らかに
することができた。さらに PIR-B のシグナル

を抑制する分子を開発し、中枢神経損傷後に
効率的に代償性回路を形成させる手法の確
立に向けて研究を進めていくためのツール
を取得することができた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
PIR-B を分子標的とする治療、あるいはリハ
ビリテーションによって、代償性神経回路が
どのように形成されるかについて検証を進
める。本研究により、中枢神経に内在する再
生阻害作用を除去したときに、どのように神
経ネットワークが再構成されていくのかに
ついて明らかにしたい。中枢神経は大人でも
可塑性のポテンシャルを有しており、それを
効率的に誘導してやることで、中枢神経損傷
による機能障害はかなりの程度回復が期待
できると考えられる。また中枢神経回路の再
構成は、発生時の回路の形成とは大きく異な
るものであることがわかってきた。本研究は
中枢神経ネットワークの再構成という新た
な学問分野を生み出すと期待される。 
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