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研究成果の概要（和文）：神経軸索再生の制御機構の解明は、治療困難な脊髄損傷の治療方法の開発に繋がるこ
とが期待される。そこで、線虫を用いて、神経軸索再生に重要なMAPK経路の働きについて調べた。その結果、
MAPK経路の活性化に必要な転写因子ETS-4は、普段TDPT-1によってSUMO化の修飾を受け、不活性化されるが、神
経切断時に転写因子MXL-1はTDPT-1を抑制し、ETS-4の活性化および神経軸索再生を誘導ことがわかった。更なる
解析から、MXL-1とTDPT-1の結合は普段MDL-1によって抑制されるが、切断時にF-box因子のSDZ-33を介したMDL-1
の分解が誘導されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Understanding how neurons regenerate their damaged axons is an important 
research topic, expected to make a major contribution to finding efficient therapy for conditions 
such as spinal cord injury. We used the small worm C. elegans as a model organism to analyze the 
function and regulation of the MAPK pathway, shown previously to have a major role in regulation of 
axon regeneration in both humans and worms. We found that the transcription factor ETS-4, an 
important upstream activator of the MAPK pathway, is inhibited under normal conditions by 
SUMOylation by TDPT-1. Upon axon injury, another transcription factor, MXL-1, binds to TDPT-1, 
thereby protecting ETS-4 and allowing it to induce activation of the MAPK pathway to promote axon 
regeneration. Further analysis showed that MDL-1 usually prevents the binding of MXL-1 to TDPT-1, 
but the F-box protein SDZ-33 initiates the proteasomal degradation of MDL-1 upon axon injury to 
promote MAPK activity and axon regeneration.

研究分野：分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経細胞の軸索が事故などで切断されると、感覚や運動障害の原因となる。これまでの研究から、神経細胞は切
断された軸索を再生する潜在的な能力を持っており、その制御機構は線虫から人まで保存されていることが示唆
されている。しかし、特に中枢神経の神経細胞は、普段この再生能力を発揮できないため、脊髄損傷の治療は極
めて難しいとされている。神経軸索再生の分子メカニズムの解明は、脊髄損傷の治療方法の開発に繋がることが
期待されている。
これまでに神経軸索再生においてMAPK経路は重要な働きを担うことが分かっていたが、その制御機構について不
明な点が多く残されている。本研究は、MAPK経路の上流制御機構の一つを同定した。

※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 
神経細胞の軸索が事故などで切断されると、感覚や運動障害の原因となる。これまでの研究から、
神経細胞は切断された軸索を再生する潜在的な能力を持っており、その制御機構は線虫から人
まで保存されていることが示唆されている。しかし、特に中枢神経の神経細胞は、普段この再生
能力を発揮できないため、脊髄損傷の治療は極めて難しいとされている。神経軸索再生の分子メ
カニズムの解明は、脊髄損傷の治療方法の開発に繋がることが期待されている。 
 
 
 
２．研究の目的 
これまでの研究から、神経軸索再生において JNK 型 MAPK 経路は中心的な役割を担っている
ことがわかった。しかし、神経軸索再生においてこのMAPK経路の制御機構や、その下流のシ
グナル伝達経路については、不明な点が多く残されている。そこで、MAPK 経路の周辺で機能
する候補因子を解析し、この経路はどのように神経軸索再生を制御するか検討した。 
 
 
 
３．研究の方法 
これまでに当研究室で行われた網羅的な遺伝学的な解析から、MAPK 経路の周辺で機能する候
補因子が数多く同定されていた。それら候補因子を中心に、遺伝学的および生化学的な解析を行
い、神経軸索再生の制御機構の解明を試みた。 
 
 
 
４．研究成果 
 

（１） 線虫では神経軸索切断時に受容体の SVH-2 の発現が誘導され、その下流に MAPK 経路

によって制御され、その上流に受容体の SVH-2 が機能する。SVH-2 は神経軸索切断依

存的に転写因子の ETS-4 によって発現が誘導されるが、その詳細は不明だった。今

回、ETS-4 は普段 TDPT-1 によって SUMO 化の修飾を受け、不活性化されるが、神経切

断時に MAD 型転写因子の MXL-1 は TDPT-1 と結合することによって ETS-4 の不活性化

を解消し、SVH-2 の発現と神経軸索再生の誘導に貢献することが明らかとなった。 

（２） MXL-1 と TDPT-1 の結合は普段 MDL-1 によって抑制されるが、神経軸索が切断される

と F-box 因子の SDZ-33 を介した MDL-1 の分解が誘導され、その結果上述の（１）の

ように MXL-1 は TDPT-1 と結合し、ETS-4 の活性化、SVH-２の発言を誘導することに

よって最終的に MAPK 経路を活性化し、神経軸索再生を促進することは明らかとなっ

た。 

（３） これまでに、MAPK 経路の活性化に Gタンパク質の EGL-30 が重要であることが分かっ

た①。EGL-30 経路の活性化に必要なディアシルグリセロール、DAG、を分解する因子

として DGK-3 を同定し、この DGK-3 は神経軸索切断時に乳がん関連因子 BRCA1 によ

ってポリユビキチン化され、分解されることを見出した。 

（４） MAPK 経路の上流に integrin 経路が神経軸索再生を制御することは分かっている②。

今回新たに、integrin 経路の活性化に関わる因子として知られている TLN-1/talin

は、cAMP-Epac-Rap GTPase 経路によって活性化され、その下流に RhoA-ROCK の伝達

経路に再生の促進シグナルを伝達することを明らかにした。 

（５） 以前の解析から、MAPK 経路の上流に成長因子の SVH-2 経路および細胞外マトリック

スと相互作用する integrin 経路が機能することは分かっていたが、この二つ経路に

関係があるか不明だった。今回、二つの経路をつなぐ因子として tensin/TNS-1 を同



定し、TNS-1 は自身の SH2 ドメインを介して自己リン酸化された SVH-2 のチロシン

と、そして自身の PTB ドメインを介して、ベータインテグリンの PAT-3 と結合するこ

とによって、MAPK 経路への下流のシグナル伝達効率を向上させることによって神経

軸索再生を促進することが分かった。 
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