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研究成果の概要（和文）：線虫C. elegansにおいて、損傷を受けた神経の再生開始はSVH-1がc-Met様受容体チロ
シンキナーゼSVH-2を介してJNK MAPキナーゼ経路を活性化することにより促進される。本研究では、コラーゲン
により活性化される受容体チロシンキナーゼSVH-4が、SVH-2-JNK経路の上流で機能することを示した。我々はま
た、SVH-1が細胞外マトリックス構成因子FBL-1を制御することで幼虫の成長を調節することも見出した。さら
に、HIF-1を介したセロトニンシグナルの活性化が、RhoAおよびcAMP経路の両方を活性化することによって軸索
再生を促進することも示した。

研究成果の概要（英文）：In a nematode Caenorhabditis elegans, initiation of axon regeneration in 
injured neuron is positively regulated by SVH-1, which activates a JNK MAP kinase cascade via a 
c-Met-like receptor tyrosine kinase SVH-2. In this study, we demonstrated that SVH-4, a receptor 
tyrosine kinase that is activated by collagen, acts upstream of the SVH-2-JNK pathway. We also found
 that SVH-1 controls larval growth via an extracellular matrix component FBL-1. Furthermore, we 
showed that HIF-1-mediated activation of 5-HT signaling promotes axon regeneration by activating 
both the RhoA and cAMP pathways. 

研究分野： 分子生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 神経細胞は軸索と呼ばれる長い神経
繊維を介して神経シグナルを伝達して
いる。外傷や手術によって軸索が切断さ
れると、半身不随や麻痺などの運動障害
や感覚障害が生じることがあり、そして
それがしばしば治療不能であることは
人口に膾炙した事実である。そのような
切断を受けた軸索を修復し、機能的な状
態にまで回復させる方法の探索は、患者
の苦痛を緩和するだけでなく、介助削減
や患者の社会復帰を通じて公共に益す
るものであり、社会的にも喫緊の課題と
言える。 
 神経細胞は、基本的に切断された軸索
を修復・再生する能力を持っている。切
断を受けた軸索は、まずその切断部の先
端が速やかに退縮して短くなる。その後、
退縮した軸索先端が成長円錐を形成し
て伸長し、標的となる細胞に再び到達す
ることにより機能的な軸索を再形成す
る。これまでの培養細胞を用いた解析か
ら、軸索再生の制御系は「切断を受けた
神経の内在性シグナル」と、「神経外部
からのシグナル」の両方が存在すること
が示唆されており、それに関わる因子も
複数同定されている。しかし、培養細胞
を用いた解析系は in vivo での神経切
断・再生過程を忠実に反映しているとは
言えないため、本当に関与するかどうか
知るためには個体レベルでの検討が必
要となる。しかし、哺乳動物個体での軸
索再生の解析は高度な技術と経験が必
要であり、しかも手間と時間が掛かるた
め、実際にそこまで解析できている因子
はごく僅かである。 
 神経軸索再生は、無脊椎動物からヒト
まで種を越えて普遍的に観察される現
象である。我々はこれまでに線虫 C.エ
レガンスの JNK 型 MAP キナーゼ経路
(JNK 経路)が、個体レベルで軸索再生を
正に制御することを報告した。また上記
の研究過程において、網羅的 RNA 干渉
スクリーニングにより、JNK 経路上で
軸索再生を正に制御する因子の候補と
して、92 個の遺伝子（svh 遺伝子）を
同定した。そのうち、SVH-1 は増殖因
子であるHGF に類似したドメインを持
つ分泌タンパク質であり、受容体型チロ
シンキナーゼ c-Met のホモログ SVH-2
を介して JNK 経路を活性化すること、
また SVH-3 がアナンダミド調節を介し
て神経軸索再生を制御することなどを
報告してきた。これらのことから、同じ
スクリーニングで同定された残り 89 個
の遺伝子についても、SVH-1〜3 と同様
に JNK 経路の上流、あるいは下流で機
能することにより C.エレガンスの軸索
再生を正に制御することが期待される。
しかし、それらについては本研究開始時

点ではほとんど解析されていなかった。  
また、上述の SVH-1 は哺乳動物の HGF
だけではなく、線維素溶解性プロテアー
ゼであるプラスミノーゲンにも類似し
ているが、その進化学的な意味は不明で
あった。さらに遺伝学的な解析から、
SVH-1 は神経軸索再生以外にも生育に
必要な何らかの役割を持つと推測され
たが、それについても詳細は判明してい
なかった。 
 一方、これまでの他研究者らによる網
羅的解析の結果から、線虫においていく
つかの神経伝達物質やホルモンが神経
軸索再生を制御する可能性が示唆され
ていた。しかし、その上流および下流で
機能する因子の詳細については明らか
ではなかった。 

 
２． 研究の目的 

 上述の状況を踏まえ、本研究では
（１）軸索再生を制御する細胞内シグナ
ル伝達因子の解明 （２）SVH-1 の制御
機構の解析 （３）神経ホルモンによる
軸索再生シグナル制御 の３つのサブ
テーマを遂行した。それにより、軸索再
生を制御する細胞内シグナル伝達経路
の詳細を解明すると同時に、外部環境シ
グナルが SVH-1 を制御する機構とその
理由を探り、さらに神経ホルモンが軸索
再生を制御する仕組みとその意義につ
いての理解を目指した。 

 
３．研究の方法 
（１）軸索再生を制御する細胞内シグナル
伝達因子の解明 については、未解析の
svh 遺伝子を中心に、遺伝学および分子生
物学的解析を行った。（２）SVH-1 の制御機
構の解析 については、svh-1 変異体の表
現型について解析すると同時に、様々な生
物において SVH-1 類似遺伝子の探索を行い、
解析した。（３）神経ホルモンによる軸索再
生シグナル制御 については、神経伝達物
質／ホルモンの一種であるセロトニンに着
目して研究を進めた。 
 
４．研究成果 
 
（１）軸索再生を制御する細胞内シグナル
伝達因子の解明 
 本研究では、svh 遺伝子として同定され
た遺伝子のうち、SVH-4 および SVH-6 に
ついて主に解析を行った。SVH-4 は受容体
型チロシンキナーゼであり、哺乳動物の受
容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ で あ る
Dischoidin receptor（DDR）のホモログで
あった。哺乳動物の DDR はコラーゲンに
結合することで活性化されることから、線
虫においても同様ではないかと考え、タイ
プ IV コラーゲンをコードする emb-9 につ
いて、神経軸索再生への関与を検討した。



その結果、emb-9 遺伝子の変異によって神
経軸索再生が低下することを見出した。そ
の表現型は svh-4 欠損変異によりエンハン
スされなかったこと、さらに emb-9 遺伝子
の変異による神経軸索再生率の低下は、
SVH-4 を多量発現させることで抑圧でき
たことから、EMB-9 が SVH-4 と同一経路
かつ上流で機能することが明らかとなった。
SVH-4 が切断神経軸索のどの部位で機能
するか知る目的で、SVH-4::GFP 融合遺伝
子を作成して神経で発現させたところ、非
切断時には軸索に沿って特徴的なドット状
の局在を示した。さらに神経切断後には神
経軸索の先端に速やかに蓄積すること、ま
た成長円錐が形成されるとその先端によく
局在することが判明した。これらのことか
ら、SVH-4 は EMB-9 により活性化し、切
断神経軸索の先端および成長円錐に局在し
て機能することにより、神経軸索再生を制
御することが示唆された。この成果につい
ては、PLoS Genetics 誌に論文として報告
した。 
 svh-6 は N 端にアクチン結合ドメインを
持つタンパク質をコードする。遺伝学的解
析から、svh-6 は svh-2 の上流かつ切断神
経で機能することを見出した。また、生化
学的解析から SVH-6 は自己リン酸化され
た SVH-2 の細胞質ドメインに結合するこ
とも判明した。さらに、SVH-6 の持つアク
チン結合ドメインは神経軸索再生に対して
必要ではなく、むしろ抑制的な役割を持つ
ことも見出した。これらのことから、
SVH-6 はアクチンに結合している状態で
は不活性であるが、軸索を切断すると何ら
かの機序によりアクチンから外れ、リン酸
化された SVH-2 の細胞質ドメインに結合
することで、SVH-2 を介した神経軸索再生
を促進しているのではないかと考えられる。 
 
（２）SVH-1 の制御機構の解析 
 脊椎動物では、肝細胞増殖因子(HGF)と
線維素溶解性プロテアーゼのプラスミノー
ゲンは構造およびアミノ酸配列が酷似して
いることから、共通の祖先遺伝子から進化
したと考えられている。しかし、HGFに相
当する遺伝子が無脊椎動物で同定されてい
なかったことから、HGFの祖先は何か、ま
たプロテアーゼに類似しているにも関わら
ずなぜ増殖因子としての機能を持つに至っ
たのか、その進化的経緯は不明であった。 
我々は、線虫のSVH-1がHGF受容体のホモ
ログであるSVH-2を介して神経軸索再生を
制御していたことから、SVH-1がHGFの祖
先遺伝子であると想定し、類似した遺伝子
が他の無脊椎生物に存在するかどうか、既
知のゲノムデータを用いて検討した。その
結果、節足動物や軟体動物、さらに棘皮動
物や原索動物にもSVH—１に類似した遺伝
子が存在することが判明した。同様に、
SVH-2遺伝子も無脊椎動物で広く保存され

ていることを確認した。これらのことから、
SVH-1およびSVH-2が種を超えて保存され
ていることが明らかとなった。 
 我々は、svh-1 を完全に欠損すると致死
性を示す一方、svh-2 を完全に欠損しても
致死性を示さないことを見出していた。こ
のことから、SVH-1 は SVH-2 を介した神
経軸索再生制御以外にも何らかの役割を持
つと考えられた。そこで、svh-1 欠損変異
体の致死の表現型を詳しく調べたところ、
幼虫期において咽頭筋が動かなくなること
で摂食できなくなり、致死にいたることが
判明した。線虫 SVH-1 は機能的なプロテ
アーゼドメインを持っているが、哺乳動物
HGF のプロテアーゼ様ドメインはプロテ
アーゼ活性に必要な残基が変異しており、
プロテアーゼ活性がないことがわかってい
る。そこでプロテアーゼ活性が重要ではな
いかと考え、その必要性について検討した
ところ、プロテアーゼ活性を持たなくした
SVH-1 は軸索再生の表現型はレスキュー
するが、幼虫致死の表現型はレスキューで
きないことが判明した。このことから、
SVH-1 は増殖因子としての活性とは別に、
プロテアーゼ活性を介して幼虫の生育を制
御していることが明らかとなった。そこで
SVH-1 が細胞外マトリクス(ECM)を制御
しているのではないかと考え、いくつかの
ECM タンパク質の局在を調べたところ、
svh-1 欠損変異体では ECM タンパク質の
ひとつであるフィビュリンの線虫ホモログ
FBL-1 の咽頭筋への異常な蓄積を引き起
こすことを見出した。また svh-1 変異体の
幼虫期での生育停止の表現型は、fbl-1 遺伝
子の欠損により部分的に抑圧された。以上
の結果から、SVH-1 は増殖因子および細胞
外マトリクスを制御するプロテアーゼとい
う２つの異なる機能を持った因子であるこ
と、また進化的に HGF とプラスミノーゲ
ンの祖先型に相当する可能性が示唆された。
この成果については、Cell Reports 誌に論
文として報告した。 
 
 
（３）神経ホルモンによる軸索再生シグナ
ル制御 
 これまでの他研究者による網羅的スクリ
ーニング研究から、線虫の神経軸索再生に
は複数の神経伝達物質やホルモンの合成が
必要であることを示唆する結果が報告され
ていた。しかし、それが神経軸索再生にお
いてどのようなメカニズムで機能するかに
ついてはほとんどわかっていなかった。そ
こで本研究では、神経伝達物質／ホルモン
の一種であるセロトニンに着目し、これが
神経軸索再生を促進する機構の詳細につい
て解析した。まず、神経軸索再生に必要な
セロトニンがどこで産生されているかにつ
いて、セロトニン合成酵素である tph-1 の
変異体を用いたレスキュー実験で調べたと



ころ、通常の状態でセロトニンを産生する
神経は関与せず、意外なことに通常はセロ
トニンを産生しないはずの軸索切断神経に
おいて必要であることが判明した。さらな
る解析から、tph-1 は軸索が切断された神
経において一過的に発現誘導され、実際に
セロトニンも合成されることも見出した。
また、軸索切断による tph-1 の発現誘導は、
転写因子 HIF-1 に依存して行われていた。
産生されたセロトニンは、切断神経自身に
あるセロトニン受容体 SER-7 を介して三
量体 G タンパク質 GPA-12 を活性化する。
活性化した GPA-12 は RhoGEF である
RHGF-1 を介して低分子量 G タンパク質
Rho を活性化し、これがさらにジアシルグ
リセロールキナーゼ（DGK）を抑制するこ
とで、ジアシルグリセロール（DAG）量を
増大させる。DAG は JNK MAPK 経路を
活性化することにより神経軸索再生を促進
する。なお、SER-7 は上記の経路とは別に
cAMP 合成経路も活性化しており、それら
２つの経路の両方が軸索再生には必要であ
った。以上の結果から、切断神経での HIF-1
によるセロトニン産生が、Rho と cAMP の
両方の経路を活性化することで神経軸索再
生を促進することが明らかとなった。この
成果については、Nature Communications
誌に論文として報告した。 
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