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研究成果の概要（和文）：生後の体格決定には成長ホルモン（GH）‐インスリン様成長因子

１（IGF1）軸が大きな役割を担う。脳下垂体から分泌された GH は、肝細胞の GH 受容体に働

き、IGF1 産生を促すことにより血中 IGF1 値を上昇させ、IGF1 が内分泌ホルモンとして体の

成長に働く。さらに、GH は肝以外の臓器細胞にも働いて IGF1 産生を促し、この IGF1 が局

所で成長促進作用を発揮する。 

私達は EphA4 欠損マウスが成長障害を示すことを見出し、その原因を分子レベルで追及す

ることにより、EphA4 が GH 受容体と直接結合してその下流シグナル伝達を増幅しているこ

とを発見した。 

 
研究成果の概要（英文）：GH is regarded as an essential hormone for postnatal body 
growth that mainly works through IGF1 production in liver and other tissues, and the 
whole signaling process is named GH-IGF1 axis. We identified EphA4 as an essential 
binding partner of GHR. EphA4 binds to GHR and augments activation of the 
JAK2/STAT5B pathway. In addition, EphA4 directly binds to and phosphorylates 
STAT5B. Through these interactions, EphA4 transcriptionally enhances IGF1 
production in liver cells as well as in others. Epha4 KO mice show short stature in an 
Epha4 gene dose-dependent fashion, and respond well to IGF1 but not to GH 
treatment. 
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１．研究開始当初の背景：EphA4 KO マウスが
ワイルドタイプ（WT）およびヘテロタイプと
比べて全身的に調和がとれた状態で小さい
ことを発見した 。FGFR を介するシグナルの
異常が骨軟骨疾患に関与していることが知
られていることから、まずは軟骨の増殖・分
化を調べる目的で脛骨骨端軟骨の組織像を
調べたが、EphA4 KO マウスでは、静止軟骨細
胞層、増殖軟骨細胞層および肥大軟骨細胞層
の全細胞層の幅が薄くなっていることを発
見した。この所見および骨 X 線写真から、
Achondroplasia, Alpert syndrome, Crouzon 
syndrome, Pfeiffer syndrome などの FGF 受
容体を介するシグナルに関係した疾患は否
定的であると判断した。次に摂食量が関与し
ているかどうかを調べたところ、EphA4-/-は
EphA4+/+よりも体重当たりの摂食量が多い
事を発見した。 

このため GH-IGF1 系のシグナル伝達異常
を疑い、血中の IGF-1 を測定したところ、
EphA4 KO マウスではその値は WT マウスと比
べて約 1/3 に減少していた。GH は脈動的な分
泌をすることから血中ホルモン測定には向
かないため、下垂体中の Gh mRNA を定量した
ところ EphA4KO、ヘテロ、およびワイルドタ
イプで有意差はなかった。 

以上のマウス個体における所見から、GH
のシグナル伝達に EphA4 が深く関わっている
ことが推察される。この点を明らかにするた
めに EphA4-/-マウス胚由来線維芽細胞（MEF）
株を樹立し、レトロウイルスベクターを使っ
て EphA4を発現させることにより細胞レベル
で実験を行った。その結果、EphA4 は GH 受容
体-Jak2 複合体と結合していること、EphA4
の発現により GH 刺激による GH 受容体以降の
シグナル伝達が亢進することを発見してい
る。 

 

２．研究の目的：GHR-Jak2-Stat5b-IGF1 シグ
ナル伝達系および IGF1-IGF1R シグナル伝達
系に EphA4 およびその他の Eph がどのように
関与するかにつき分子レベルで詳細に検討
する。 

 

３．研究の方法： 

【１】GHR-Jak2-Stat5b-IGF1 シグナル伝達系

および IGF1-IGF1R シグナル伝達系と EphA4

との接点に関する研究 

① EphA4 の発現の有無による Jak2 以降

のシグナルの増減はあるかを調べる。 

② EphA4 がどの分子と結合する事によ

りこれらの作用を及ぼすかを調べる。 

③ EphA4 は IGF1R 下流のシグナル伝達

にも影響を与える可能性もあり、IGF1

刺激により EphA4発現の有無で IGF1R

以下のシグナルがどのように変化す

るかを調べる。 

【２】EphA4 結合パートナーに関する研究 

① Jak2-/-およびGHR-/-マウス由来MEF

を用いて EphA4 が Jak2 または GHR と

どのような相互作用をするかを分子

レベルで調べる。 

② Jak2-/-マウス由来MEFでEphAがGHR

下流のシグナルにどの程度関与でき

るかにつき調べる。 

【３】EphA4 以外の Eph の

GHR-Jak2-Stat5b-IGF1 シグナル伝達系及び

IGF1-IGF1R シグナル伝達系への関与 

① まず EphA4-/-MEF でのこれらの EphA

メンバー分子の発現程度をRT-PCRお

よびウエスタンブロッティングによ

り調べる。 

② その後に EphA4以外の EphA 分子の発

現効果を siRNA による発現抑制およ

びレトロウイルスによる過剰発現を

用いて調べる。 

【４】EphA4 発現が血中 IGFBP3 および ALS 濃

度に及ぼす効果 

ELISA により各 EphA4 遺伝型マウスの血中
IGFBP3 および ALS 濃度を測定する。 

【５】IGF1 製剤の投与による EphA4-/-マウ

スの成長障害改善効果 

EphA4KOマウスにIGF1製剤を投与することに
よりその成長障害改善効果を調べる。 
 
４．研究成果： 
①EphA4 欠損マウスが成長障害を示すこと
を見出し、その原因を分子レベルで追及する
ことにより、EphA4 が GH 受容体と直接結
合してその下流シグナル伝達を増幅してい
ることを発見した。 
②機序として、EphA4 が GHR および JAK2

と３量体を形成して IGF1mRNA 転写を促進
する転写因子 STAT5B の活性化を亢進させ
ること、さらに EphA4 は STAT5B と直接結
合しこれを活性化することを発見した。 
③EphA4 欠損マウスの成長障害は GH 治療
には不応性であるが、IGF1 治療は有効であ
ることを発見した。 
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