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研究成果の概要（和文）：ミエリン形成過程において、神経軸索のニューレグリン（NRG1）とシュワン細胞、またはオ
リゴデンドロサイトのErbB受容体を介した細胞間シグナル伝達が重要である。この時、ErbBの活性化にはNRG1が切断さ
れ、EGF様ドメインを提示することが必要と考えられている。また、切断酵素の違いによりミエリン形成に対して異な
る影響が出ることが報告されているが、分子レベルでの検討はされていなかった。
本研究ではNRG1の切断を詳細に調べ、切断端認識抗体を作製し、切断の検出および可視化に成功した。また、培養細胞
を用いたJuxtacrineアッセイ系を構築し、切断活性相関を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Intercellular signaling through axonal Neuregulin-1 (NRG1) and ErbB receptor 
tyrosine kinase in Schwann cell or oligodendrocyte is important for myelination.
It is believed that cleavage of NRG1 to present its EGF-like growth factor to ErbB receptor is essential 
for ErbB activation. It is reported that cleavage of NRG1 by different enzymes result in different 
effects on myelination. But the molecular mechanism is remain to be elucidated.
In this study, we elucidated cleavage mechanism of NRG1 in detail and determined its cleavage sites. We 
successfully prepared anti-NRG1 cleavage-end specific antibody to detect and visualize its cleavage. We 
revealed the relationship between NRG1 cleavage and ErbB acitivation by establishing juxtacrine 
reconstitution system using cultured cells.

研究分野：薬理学

キーワード： ニューレグリン　ミエリン　ErbB　BACE1
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１．研究開始当初の背景 
神経軸索を取り囲むミエリンは絶縁性を

高め、神経パルス伝導の効率と速度を高め

る役割を担っている。末梢神経ではシュワ

ン細胞が、中枢神経ではオリゴデンドロサ

イトがミエリン形成を担うが、この時、神

経細胞とミエリン形成細胞の間で適切な細

胞間シグナル伝達が行なわれることが重要

であると考えられている。神経細胞に発現

するニューレグリン1（NRG1）は、ミエリン

形成初期にはミエリン形成細胞の遊走を促

進し、後期には神経軸索にミエリンが巻き

付く過程を促進していると考えられている。

（Taveggia et al. 2005, Michailov et, al 

2004）。想定される分子メカニズムとして

は、神経軸索表面に発現するNRG１の上皮成

長因子（EGF）様ドメインがミエリン形成細

胞表面に存在するErbB受容体に結合し、

ErbB受容体のリン酸化が起こり、さらに下

流のシグナルが活性化されると考えられて

いる。このNRG-ErbBシグナル伝達ではNRGが

細胞外ドメインの膜近傍領域で切断を受け

ることが活性化に必要と考えられており、

神経系ではBACE1（アルツハイマー病の主原

因とされるアミロイドβ産生に関わる切断

酵素；Beta-site APP cleaving enzyme-1）

が切断を担っていることが知られている。

BACE1ノックアウトマウスの神経組織では

NRG1の切断が抑制されており、ミエリン形

成が未熟となることが報告されている

（Willem et al. 2006, Hu et, al 2006）。

BACE1はミエリン形成が盛んな生後数週間、

一過性に発現量が上昇することから、発生

段階におけるミエリン形成に重要な働きを

していることが考えられる。また、成体に

おいても神経が損傷を受けた場合、一過的

にBACE1の発現量が上昇し、ミエリン再形成

を促進していることが報告されている。 

一方、ADAMプロテアーゼも同様にNRG1の切断

活性を持つことが知られているが、ADAMを神

経細胞特異的にノックダウンすると、逆にミ

エリン形成を促進することが報告されている

（Marca et al. 2011）。彼らの主張によると、

NRG1のBACE1切断はミエリン形成を促進する

が、ADAM切断はNRG1を不活性化しミエリン形

成を抑制するというものである。しかし、癌

研究や発生学の分野ではADAMによる切断も

ErbB受容体を活性化することが知られている。

また、ADAMもBACE1も共に膜結合型プロテアー

ゼであるため、切断部位は細胞外の膜近傍の

範囲に限られると考えられるが、切断部位の

おそらく数アミノ酸の違いがミエリン形成に

おいて逆の影響を及ぼすメカニズムについて

は全く明らかにされていない。さらにはNRG1

の切断とErbB受容体活性化の相関についても、

分子レベルの検討はされておらず、ミエリン

形成部位におけるNRG1やErbB受容体の局在や

切断状態についても明らかにされていない。 

 
２．研究の目的 
ミエリン形成過程において、神経細胞とミエ

リン形成細胞間の細胞間シグナル伝達を担う

とされるNRG1のBACE1およびADAMによる切断

機構、およびErbB受容体を始めとする下流シ

グナル活性化の機構を明らかにする。また、

NRG1を切断する酵素の違いによる下流シグナ

ルへの影響の違いを明らかにする。上記の目

的を達成するために、切断の検出と可視化を

可能にするツール、および、NRG1-ErbBシグナ

ル伝達の評価系の確立する。 

 
 
３．研究の方法 
本研究ではNRG1の切断を検出することが非常

に重要である。切断端の同定を行い、切断端

に特異的に反応する抗体を作製する。NRG1切

断とErbB活性化の相関を検討することと、切

断酵素の違いによる活性化の違いのメカニズ

ムを明らかにするために、培養細胞を用いた

Juxtacrine活性アッセイ系を構築する。神経

系におけるNRG1切断とErbB活性化を断端認識

抗体とリン酸化ErbB抗体を用い可視化し、ミ



エリン形成の現場における分子の振る舞いを

明らかにする。

 
 
４．研究成果

（１）

NRG1の切断を定量・可視化するために、切断

端を特異的に認識する抗体の作製を行った。

それに先立ち、

ADAM切断部位の同定を行った。切断部位を含

むNRG1

プチドとリコンビナントのプロテアーゼを用

い、in vitro

部位を明らかにした。切断酵素には市販のリ

コンビナントの

BACE1

現れ、

配列から予想された部位と一致し

方、ADAM17

現れた。その後、国内外の他のグループから

もADAM17

断部位の候補はさらに増え、特定するのは困

難である

端認識抗体を作製することは現実的ではない

と判断した。ただし、

なっていたため、切断片全体と

差分が

検出することが可能である。

 

（２）

BACE1

アミノ酸残基）をウサギに免疫し、

抗血清を上記抗原ペプチドで

抗体価を確認したところ、未切断の全長タン

パク質には反応しないが、

的に反応する

れた（

エリン形成の現場における分子の振る舞いを

明らかにする。 
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in vitroで切断した後、質量分析で切断

部位を明らかにした。切断酵素には市販のリ

コンビナントのBACE1

BACE1による切断部位は
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なっていたため、切断片全体と

差分がADAM切断片と見做すことで半定量的に

検出することが可能である。

２）切断端認識抗体の作製と評価

BACE1切断部位を末端とする合成ペプチド（

アミノ酸残基）をウサギに免疫し、

抗血清を上記抗原ペプチドで

抗体価を確認したところ、未切断の全長タン

パク質には反応しないが、

的に反応する抗体が出来ていることが確認さ

（下図）。 
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（３）
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