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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは損傷運動神経再生の分子メカニズムの解明にむけ、独自の研究を行っ
ている。運動神経損傷により発現する遺伝子の探索で当初オルファン受容体として得られたGPR34は脂質受容体
であり、神経障害性疼痛に関与することが明らかになった。さらに、損傷神経が再生あるいは変性する過程で、
細胞内のオルガネラや周辺のグリアがダイナミックに変動し、これには細胞膜内の脂質リモデリングや脂質によ
る細胞間情報伝達が重要であることが明らかになった。脂質リモデリングや脂質を介する情報伝達は神経損傷後
の適切な軸索再生や生存のための適切なグリア活動に関わることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have been examining molecular mechanisms underlying neuronal degeneration
 and regeneration after nerve injury. In our gene screening we have identified several molecules 
associated with lipid dynamics. Our previous GPCR screening revealed several orphan receptors were 
expressed by glial cells in response to nerve injury. Recently those orphan GPCRs were deorphanized 
and found that some of them were associated with intercellular lipid signaling. In this study we 
have examined the functional significances of phosphatidylserine receptor GPR34, and found the GPR34
 mediated signal is associated with neuropathic pain. 
Nerve injury induced characteristic changes of membrane of injured neurons. The remodeling of lipid 
composition would be necessary for axon regeneration. Furthermore, lipid remodeling in glial cells 
was found to be critical for the changes of microglial morphology. We also found that the lipid 
mediated signaling is critical in phagocytosis by microglia and astrocyte. 

研究分野： 神経解剖学

キーワード： 軸索再生　脂質　神経変性　神経再生
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動神経軸索障害は著しい運動障害だけでなく、神経障害性疼痛など難治性の疼痛の原因となる。損傷神経の修
復による運動機能の修復や神経障害性疼痛からの開放に至る研究は、QOLの観点から重要な課題である。本研究
では損傷修復の修復過程に脂質のリモデリングや脂質を介する神経・グリア細胞間情報伝達が重要であることを
明らかにした。損傷神経修復過程のコレステロールやリン脂質の局在変化やグリアにおける脂質受容体を介する
応答は、今後の治療の標的となりうることが動物を用いた基礎研究で明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
末梢神経の損傷は著しい運動障害だけでなく、神経障害性疼痛など難治性の疼痛の原因となる。
損傷神経の修復による運動機能の修復や神経障害性疼痛からの開放に至る研究は、QOLの観点
から出口研究につなぐことが待たれる重要な課題である。しかし、その本質的な変性や再生の分
子メカニズムについては、一分子の動きで説明できるものではなく、多元的ないわば損傷神経再
生のバイオロジーといえる領域の理解が必要である。研究代表者らは、損傷神経の温存再生へ向
けてそのメカニズムの全貌を解明し、損傷神経再生のバイオロジー領域を確立したいと考えて
いる。そのため、神経損傷が引き起こす現象を分子レベルから個体レベルで解明しようと考え基
礎研究を積み上げている。最初に一連の研究をするための動物モデル（舌下神経損傷モデル）を
確立し、それを用いて神経損傷後の運動神経に発現する分子探索から始まった。得られた分子の
機能解析には遺伝子改変動物を用いて明らかにした。研究代表者らが 2008年に行った損傷神経
再生関連遺伝子探索（Gamo, J Neurosci 2008)の中で、特に G蛋白共役型受容体(GPCR)の探索
を行った時に、多くの損傷神経核で発現誘導される GPCR が得られたが、その中にはオルファ
ン受容体（リガンドが不明のもの）が多数あった。最近これらがデオルファナイズ（リガンドが
解明）され、それらの中には脂肪酸やリゾリン脂質などの脂質受容体が複数存在することが明ら
かになった。また研究代表者らの他のスクリーニングでも、コレステロールを引き抜く ABCA1
トランスポーターや脂肪酸の不飽和化酵素 SCD1 などが得られており、これらを総合すると、
損傷をうけた神経細胞では膜の脂肪酸の性質が変化していることが予想された。また、アシル基
1本からなるリゾリン脂質は細胞膜を通過しやすい性質があり、この性質を利用して細胞膜のリ
ン脂質局在を変えると、再生に関与するミクログリアの形態が劇変することも発見した 
(Tokizane, Glia 2017)。 
 
２．研究の目的 
上述の背景から、脂質リモデリングはオルガネラだけではなく、損傷後の軸索伸展の促進や損傷
神経細胞と周辺グリア細胞の形態と機能に直接作用することが強く予想された。例えば、ABCA1
によるコレステロールの引き抜きは膜を柔らかくし流動性を増す。また、膜のラフトの量や局在
を変化させることが考えられる。同様に脂肪酸の不飽和化は膜の流動性を上げる。これら一連の
膜の性質の変化は細胞の形態変化、特に軸索の伸展には有利になると予想される。一方、リン脂
質の脂質二重膜内局在については、フォスファチジルセリン(PS)やフォスファチジルイノシトー
ル(PI)、フォスファチジルエタノールアミン(PE)は細胞内に、フォスファチジルコリン(PC)は細
胞外に多く局在している。しかしアポトーシス等が生じると PSが膜の外に移動し、これが eat 
me シグナルとなりミクログリアやマクロファージ等による貪食の引き金となる。神経損傷は、
オルガネラ間でのリン脂質の移動や細胞膜内局在を変化させていると考えられる。そこで、本研
究では脂質リモデリングに必要な、コレステロールの局在制御、リン脂質組成の変化などに焦点
をあて、損傷神経の再生・変性過程に脂質リモデリングがどのように変動し機能するかを明らか
にする。 
本研究のもう一つの目的は、上述の膜のリモデリングなどにより産生される可能性のある脂肪
酸やリゾリン脂質が、受容体を介して細胞間のシグナリングに関与する可能性の解明である。特
に損傷神経細胞からは脂肪酸やリゾリン脂質がメディエーターとなって周辺のグリア細胞や神
経細胞自身に機能する可能性がある。上述の GPCR 遺伝子スクリーニングで得られた、脂肪酸
やリゾリン脂質の受容体の GPCR は多くが損傷神経細胞周辺に存在するミクログリアやシュワ
ン細胞に発現している。そこで、これらの脂質メディエーターによるニューロン・グリア連関に
ついての解析もめざす。これらにより、神経再生における脂質リモデリングとそこから生じる新
たな脂質メディーターの役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
マウス舌下神経損傷モデル、あるいはマウス坐骨神経損傷モデルを用い解析した。 
解析には各種遺伝子改変動物を用いた。特にコンディショナルノックアウトには研究代表者ら
が作成した Atf3:BAC Tgマウス (Kiryu-Seo et al, Sci Rep 2016) を Creドライバーマウスとし
て用いた。研究に必要な遺伝子組み換え研究や実験動物の取り扱いについては名古屋大学の機
関承認を得て、適切に行った。 



 
４．研究成果 
（1）リゾフォスファチジルセリン受容体 GPR34の機能解析 
GPR34は G 蛋白共役型受容体(GPCR)に属する細胞膜上に存在する受容体である。最近、リゾ
リン脂質の中でもリゾフォスファチジルセリンが GPR34 のリガンドであることが明らかにな
った。研究代表者らは遺伝子スクリーニングにより GPR34が脳内でミクログリア特異的に発現
していることを同定し、神経障害により発現量が激増することを見出した。この脂質受容体の神
経損傷における機能について同定するために、坐骨神経部分切断（L４切断）による神経障害性
疼痛モデルを用いて、疼痛行動における GPR34の機能について検討した。GPR34 のノックア
ウトマウスを用いた実験では、神経損傷後に観察される脊髄後角でのミクログリアの増加やそ
の活性化型の形態には変化が見られなかった。しかし、脊髄後角での炎症性サイトカイン
（TNFalpha, IL-1beta, IL-6）の遺伝子発現は低下していた。さらに von Freyテストにより疼
痛行動を解析したところ、GPR34 ノックアウトマウスでは疼痛閾値の低下がみられた。以上の
ことから GPR34 を介したシグナルはミクログリアの増殖や形態変化には影響を及ぼさないが、
炎症応答には関係しており、疼痛を惹起するシグナルと考えられた。次に野生型マウスの疼痛モ
デルを用いて、GPR34 のアンタゴニストを髄腔内に投与したところ、部分的に疼痛を抑制でき
ることが示された。以上の結果から考察すると、神経損傷により生じるリゾフォスファチジスセ
リンはミクログリアの GPR34 に作動して炎症性応答を増強し神経障害性疼痛を増悪している
と考えられた(Sayo et al, J Neuroinflammation 2019)。 
（2）神経損傷時にミクログリア・神経細胞に発現する脂質関連分子の機能解析 
脂質受容体としても知られる TREM2/DAP12複合体の健常脳における機能について、本研究の
一部の成果を踏まえて総説を発表した(Konishi & Kiyama, Neurochem Int 2020)。ミクログリ
アをはじめとした神経系細胞の形態変化を誘導する因子として、フォスファチジルセリンの局
在による Cdc42 の局所へのリクルートが重要であることを研究代表者らは以前報告した
（Tokizane et al, Glia 2017）。また、この Cdc42と機能的に相同で神経細胞に発現する TC10
が損傷後の運動神経が再生する際に強く発現誘導され、膜の形態変化(神経突起形成)に関わるこ
とも報告した（Tanabe et al, J Neurosci 2000）。本年は TC10コンディショナルノックアウト
マウスなどの遺伝子改変動物が揃ったことから、TC10が損傷神経の再生に必要であることを in 
vivoで証明した(Koinuma et al, J Neurochem 2020)。また、神経損傷時や神経変性疾患におい
てミクログリアが変調をきたした時に、アストロサイトが代わって貪食を行うこと、その際、貪
食標的細胞の膜脂質フォスファチジルセリンとそれに結合する介在分子や受容体をメディエー
ターとして貪食するメカニズムを明らかにした(Konishi et al, EMBO J 2020)。軸索損傷後の神
経細胞や周辺グリア細胞間で引き起こされる様々な現象動態には脂質が関与し、損傷神経の応
答や再生に関係していることが明らかになった。 
（3）コレステロール代謝に関わる ABCA1トランスポーターの軸索再生における役割 
コレステロールは膜の性質を決定する上で重要な役割があり、軸索再生においてもその役割が
考えられる。研究代表者らの過去の研究から、生体膜からコレステロールを引き抜く機能のある
ABCA1が軸索損傷応答に重要な役割があると考えている。ABCA1の Floxマウスと研究代表者
らが独自に開発した Atf3:BAC Tgマウスを交配したマウスを用いて、神経損傷による再生への
影響を明らかにする研究を行った。DRG細胞を培養した in vitroの実験系では ABCA1をノッ
クアウトすると、明らかに神経突起の分岐パターンの変化が見られた。特に神経突起の分岐が著
しく増加した。これを in vivoで、軸索損傷特異的に ABCA1をノックアウトし、軸索の再生速
度の変化を検討した。その結果、ABCA1ノックアウトにより軸索再生には顕著な変化はないも
のと思われる。今回 Cre ドライバーとして ATF3 のプロモーターを用いて新たにコンディショ
ナルノックアウトマウスを作成したが、シュワン細胞での ABCA1 の発現も同時に抑制されて
いる影響も考えられる。しかし、in vitroでは明らかな形態変化を引き起こすこと、さらに運動
ニューロンの軸索損傷後には ABCA1 は顕著な発現亢進が見られることから、コレステロール
を膜から除去することによる膜の性質の変化は軸索再生に何等かの影響があると考えている。 
（4）その他 
運動ニューロン損傷時の軸索再生にはミクログリアが関与することがわかっており、脂質代謝
に注目してグリアの影響を考えるため、中枢神経系でミクログリアを取り除く実験系を開発し
ていたが、マクロファージに影響を与えずに胎児期のミクログリアを除去するシステムの構築
が完成した(Li et al 2021)。また、ミクログリアとアストロサイトの機能の補完性について、2020
年度の実績をふまえて総説をまとめた（Konishi et al, 2022）。 
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