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研究成果の概要（和文）： 
 
CRMP ファミリー遺伝子のノックダウンによって三叉神経細胞の配列方向と軸索出現部

位が無秩序になること、またこれに伴って軸索伸長が不良になり、細胞体の異常運動が引

き起こされることを見いだした。これに加えて同様の神経細胞の異常が、ニューロピリン・

Ig スーパーファミリー・カドヘリン、のノックダウンによっても起きることを明らかにし

た。これらの遺伝子群と CRMP ファミリーの２重ノックダウンではそれぞれに相乗的な

効果が観察され、遺伝子産物の作用が同一の遺伝学的カスケード上にあることが示唆され

ている。さらに、これらの遺伝子群のノックダウンのいくつかが、運動神経にも同様の発

生異常を引き起こすことを発見した。この現象については、運動神経軸索の伸長に追随し

軸索を取り囲んで発生する、グリア細胞の機能異常が原因の１つであることを明らかにし

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
In this study, we found knock down of CRMP family members causes developmental 
defect in cranial ganglia.  By live observation, defect is caused by random alignment 
of neuronal cell bodies and axonogenetic region, and abnormal cellular migration.  
These defects were also caused by knock down of neuropilins and adherence molecules, 
and double knock down analysis implies these molecules are in a same genetic 
pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
 
CRMP ファミリーは神経軸索ガイド因子

セマフォリンの成長円錐反発作用を仲介す

る細胞内のシグナル因子として同定された

が、当時の研究からはそれ以外にもさまざ

まなシグナル分子、低分子量 G タンパク・

リン酸化酵素などの制御を受けて、神経細

胞の形態変化や極性の確立・軸索伸長など

を制御することが示されてきていた。 
この遺伝子ファミリーの興味深い点はセマ

フォリンやエフリンなどの細胞外からのシ

グナルの受け手としてリン酸化により活性

が制御される側面と、チューブリンやアク

チン、細胞間接着分子などに作用すること

により直接・間接に細胞運動などを制御す

る側面の両者を併せ持っていることである。

しかしながら、多様な因子群との作用が存

在する中で、体系的かつ統合的にその分子

機能をとらえ、実際に細胞レベルでみられ

る生命現象と結びつけていく作業が未解決

の問題として残されていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
CRMP ファミリーの神経細胞の発生・分化

における役割を、ゼブラフィッシュ頭部感

覚神経節の形成・細胞運動・軸索伸長にお

ける分子機能との関連から解き明かすこと

を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
5個のCRMPファミリー遺伝子のモルフォ

リーノ・アンチセンスオリゴをゼブラフィ

ッシュ受精卵に注入することによりノック

ダウン胚を作成した。続いて頭部神経節細

胞に GFP を発現するトランスジェニック

系統を用いて、ライブイメージングを行っ

た。イメージングの観察結果から、関連す

る細胞接着因子・シグナル分子の同一カス

ケード上での関与、または協調作用を検討

した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) CRMP ファミリー遺伝子のノックダウ

ンにより、神経細胞の配列方向と軸索出

現部位が無秩序になり、これに伴って軸

索伸長の不良と細胞体の異常運動を引

き起こすこと見いだした。 
 
(2) 同様な異常が分泌型セマフォリンのレ

セプター構成因子であるニューロピリ

ン、その細胞内シグナル伝達を担う

Cdk5、さらに細胞間接着分子として知

られるN-カドヘリンL1-CAM、TAG1、
のノックダウンで起きることを明らか

にした。 
 
(3) 頭部感覚神経節の神経細胞で見られた

ものと同様の異常が、脊髄運動神経でも

観察され、また異常を引き起こす原因遺

伝子に共通性があることを見いだした。

さらに、この異常はグリア細胞に依存し

ていることを発見した。 

A: 野生型での軸索伸長開始期の三叉神経 
B: 野生型での軸索伸長中の三叉神経 

C: Crmp ファミリーノックダウン胚にお

ける軸索伸長中の三叉神経。一部の神経細

胞は細胞核が移動を始め、神経節から逸脱

してしまう。 

A 

B 

C  
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