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研究成果の概要（和文）：運動時に筋肉へ電気信号を伝える末梢神経にのみ存在するシュミット・ランターマン
切痕（以下、切痕）を主体に切痕の構造変化と運動障害の関連性を明らかにする目的で研究を開始したが、切痕
の構成蛋白が運動に関わる中枢神経系にも局在し、欠損が運動機能全体に影響する可能性が出たため末梢神経系
のみならず中枢神経系での検討も実施した。
末梢神経系では幅広い検索により、切痕に局在する複合蛋白の候補蛋白を探索・同定中であり、運動障害との関
連性について検討中である。
また中枢神経系の研究により、運動に関する中枢神経系のシナプスでも末梢神経同様の蛋白複合体を形成するこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We started research with the aim of clarifying the relationship between 
structural changes in the Schmidt-Lanterman incisure (SLI) and movement disorders, which exist only 
in peripheral nerves that transmit electrical signals to muscles during exercise. Since the 
constituent proteins of the SLI are also localized in the central nervous system (CNS), which is 
involved in locomotion, we investigated not only the peripheral nervous system (PNS) but also the 
CNS, as it became possible that defects could affect the entire motor function.
In the PNS, we are searching for and identifying candidate proteins for complex proteins localized 
in the notch through a wide range of searches, and we are currently investigating their relationship
 with movement disorders.
Furthermore, research on the CNS revealed that synapses in the CNS related to movement also form 
protein complexes similar to those in peripheral nerves.

研究分野： 神経解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経系に発現する蛋白は様々なものが見つかっているが、まだまだその機能が明らかにできていないものが多
く、本研究のように蛋白複合体を形成する場合は、1つの蛋白欠損により、他の蛋白が機能できないという現象
も現れることがある。本研究により、末梢神経系での新たな蛋白の発現を明らかにすることにより、末梢神経の
障害時の再生や修復に関与する分子が明らかになる可能性がある。また、中枢神経系では末梢神経系との共通蛋
白の機能を明らかにすることにより、末梢神経系では見られる再生機能の解明につながる可能性もある。各分子
の機能を明らかにすることで、将来的には分子標的薬などの開発の基礎となるとなると考えられる。

※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 
 
 研究当初の背景として、脳からの指令を電気伝導する末梢神経が四肢の筋肉に向けて線維状
に配置し、筋伸縮に伴って神経線維自身も常に伸び縮みをしていること、中でも代表的な太い神
経線維は伝導速度を上げるために、絶縁効果を持つミエリンという神経突起を取り囲むシュワ
ン細胞の細胞膜が何重にも巻かれた構造を持ち、その末梢神経のミエリン内には、円錐台状のシ
ュミット・ランターマン切痕（以下、切痕）という中枢神経にはない特殊な構造体が複数存在す
ることから、この切痕の運動に伴うダイナミックな動的形態変化に着目して研究を行っていた。
特に、標的を瞬時に冷却する生体内凍結技法を用いた結果、伸展した末梢神経線維は形態が数珠
状に変形し、切痕が数珠の起点となる部位に位置しながらバネのように伸びることを明らかに
していたこともあり、この切痕がなぜ末梢神経にのみ構築されるかについて、構成する新規の蛋
白を明らかにしてきていた状況であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
研究の目的として、上記の背景からこの動的に変化する切痕の形態に基づく末梢神経の構造と
末梢神経の障害との相関性を明らかにして、ヒトのリハビリテーションにおける適正な運動療
法を考案することを挙げていた。そのため、具体的には「加齢や構成蛋白を変化させたマウスモ
デルを用いて、切痕を主体にミエリンの顕微鏡で認める構造変化と実際の運動障害の関連性を
明らかにし、末梢神経障害の進行度を形態に基づくステージングとして確立すること」を目指し
て研究を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
 
上記の目的を達成するために下記の①～③の方法を実施する予定で研究を進行したが、②の途
中で中枢神経系の関与を考慮せざるを得ない状況に陥ったため、予定にはなかった④の方法で
中枢神経系の検討を行った。 
①切痕の構成蛋白の複合体形成様式の検討 
これまでに明らかにした切痕を形成する複合体蛋白を欠損するマウスを用いて、それらの微細
構造変化に及ぼす影響や加齢に伴う変化を更に組織標本の染色や電子顕微鏡解析による詳細な
検討や、他の複合体蛋白の RNA-seq によるスクリーニング検索を行った。 
②切痕の構造と運動時の伸縮における影響の検討 
構成蛋白欠損マウスの坐骨神経を露出して伸展させ、状態を維持できる生体内凍結技法による
試料作製を行い、神経線維の形状変化を観察した。また、尾懸垂試験での下肢の保持能力の個体
レベル変化の検討として、4.1 ファミリー蛋白欠損マウスや MPP ファミリー蛋白欠損マウスでの
運動負荷後の神経線維の形状変化を観察し、運動に伴う神経への負荷による影響という観点か
ら解析を行い、四肢の動作を考慮してリハビリテーションを意識した適正な加療法を合わせて
考察する予定であった。 
③末梢神経傷害後の神経再生時の切痕の関わりについての検討 
末梢神経傷害の動物モデルとして、坐骨神経損傷部位作製マウスの形態や機能の影響を検討す
る予定であった。 
④中枢神経系にも 4.1 ファミリーや MPP ファミリーが局在することが明らかになり、特に不随
意運動を主に担当する小脳での MPP ファミリーの欠損による運動機能に関わる分子や形態への
変化を免疫沈降や免疫染色を用いて検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
運動時に筋肉へ電気信号を伝える末梢神経にのみ存在するシュミット・ランターマン切痕（以下、
切痕）を主体にミエリンの顕微鏡で認める構造変化と実際の運動障害の関連性を明らかにする
ために、本研究開始時には切痕の構成蛋白の欠損による運動障害への検討と切痕への動的影響
に関する検討を行う予定であったが、研究進行過程で解析中の蛋白が末梢神経系のみならず中
枢神経系にも認められたために、３．研究の方法で記載したように、中枢神経系での研究を追加
して実施した。中枢神経系での優先実施に伴い、当初の予定としていた①および②の途中までと
④の実施となった。 
①の検討では、残念ながらこれまでの研究結果以上の成果となる結果は得られず、大きな変化は
認めなかったが、RNA-seq を用いたスクリーニング的な検討により、切痕における新たな蛋白複



合体の可能性を秘めた分子の発見に繋がりそうな結果を得ており、検討を続けている状況であ
る。②の検討では、個体数を増やして検討を重ねている途中である。 
④の検討では、切痕に局在し運動障害を引き起こす可能性を示唆していた CADM4-4.1G-MPP6-
Lin7 蛋白複合体のうち、MPP6 が分類される MPP ファミリーが Lin7 などの足場蛋白の局在に重
要であることが示唆されたため、中枢神経系の解析を加えて行ったところ、大脳に発現が見られ
た MPP6 の欠損マウスの行動解析により、恐怖心の減弱傾向がみられ、現在国際誌の発表を目指
して論文作成中である。 
また、同ファミリーの MPP2 や MPP7 についても欠損マウスを作製して解析を実施した。MPP2 欠
損マウスの作製に成功し、中枢神経系の大脳や小脳での発現を明らかにしたが、そのうちの不随
意運動に関与することが知られる小脳において、末梢神経の切痕と同様に Lin7 と蛋白複合体を
形成し、MPP2 の欠失により Lin7 の局在が変化することが明らかとなり、国際誌に研究成果を発
表した。 
MPP7 欠損マウスの作製にも成功し、中枢神経系や消化器・泌尿器などの多臓器での発現も認め
られたが、MPP7 に対する特異的な抗体の入手が困難となり、研究を中止せざるを得ない状況と
なった。 
研究機関全体を通じて実施した研究により、運動に関する末梢神経にのみ存在する切痕の構成
複合蛋白は末梢神経のみならず、運動に関する中枢神経系のシナプスでも同様に蛋白複合体を
形成していることを明らかにできた。四肢の動作を考慮してリハビリテーションを意識した適
正な加療法については、残念ながら中枢神経系との関わりの考慮から検討が進まなかったが、中
枢神経系に発現する MPP ファミリーと神経発達症や精神障害との関係が近年報告されるなども
あり、継続した検討が必要であると考えられる。 
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