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1. 背景 

 神経細胞は軸索と呼ばれる長い神経繊維を介して神経シグナルを伝達している。外傷や手術によ

って軸索が切断されると、半身不随や麻痺などの運動障害や感覚障害が生じることがあり、そして

それがしばしば治療不能であることは人口に膾炙した事実である。そのような切断を受けた軸索を

修復し、機能的な状態にまで回復させる方法の探索は、患者の苦痛を緩和するだけでなく、介助削

減や患者の社会復帰を通じて公共に益するものであり、社会的にも喫緊の課題と言える。 

 神経細胞は、基本的に切断された軸索を修復・再生する能力を持っている 1。切断を受けた軸索

は、まずその切断部の先端が速やかに退縮して短くなる。その後、退縮した軸索先端が成長円錐を

形成して伸長し、標的となる細胞に再び到達することにより機能的な軸索を再形成する。これまで

の培養細胞を用いた解析から、軸索再生の制御系は「切断を受けた神経の内在性シグナル」と、「神

経外部からのシグナル」の 2 種類あることが示唆されており、それに関わる因子も複数同定されて

いる。しかし、培養細胞を用いた解析系は in vivo での神経切断・再生過程を忠実に反映している

とは言えないため、本当に関与するかどうか知るためには個体レベルでの検討が必要となる。しか

し、哺乳動物個体での軸索再生の解析は高度な技術と経験が必要であり、しかも手間と時間が掛か

るため、実際にそこまで解析できている因子はごく僅かである 2-5。 

 神経軸索再生は、無脊椎動物からヒトまで種を越えて普遍的に観察される現象である 6, 7。最近、

我々は線虫 C.エレガンスの JNK 型 MAP キナーゼ経路(JNK 経路)が、個体レベルで軸索再生を正に制

御することを報告した 8。最近、哺乳動物個体でも JNK 経路が軸索再生を制御することが報告され、

軸索再生における本経路の種を越えた重要性が明らかになった 9。更に我々は、遺伝学を絡めた独

自の RNA 干渉スクリーニングにより、軸索再生制御因子の候補(SVH 遺伝子)を網羅的に同定し、そ

の機能についての解析を行い、成果として複数の論文を発表している 10-15。 

 セロトニンは神経伝達物質またはホルモンとして働く低分子物質であり、精神の安定や食欲、生

体リズムなどを制御しているが、神経軸索再生における役割についてはよくわかっていない。最近、

Chenらは線虫の 654個の変異体における PLM神経の神経軸索再生を網羅的に検討することにより、

再生が低下する変異体のひとつとして、トリプトファンからセロトニンの前駆体を生成する酵素

（トリプトファンヒドロキシラーゼ）をコードする tph-1 遺伝子の変異体を同定している 16。しか

しそれ以上の解析は全くなされておらず、本当に神経軸索再生においてセロトニンが関与している

のか、またその作用点や下流の経路はどのようなものなのか、詳細は不明のままであった。そこで

我々は、セロトニンによる神経軸索再生制御の可能性について検討した。 

  

2. 方法 

  線虫C.エレガンスの変異体を適宜用いて、神経軸索再生に関わる因子の探索を行い、それがセ

ロトニン産生およびその下流で働くかどうかについて遺伝学的に検証した。また、抗セロトニン抗

体を用いた蛍光染色により、セロトニン産生の有無について検討した。さらにセロトニン合成酵素

等のプロモーター活性についてGFPを用いたレポーター遺伝子により検討した。DNA操作や線虫の操

作を含む他の実験手法についてはほぼ既存の方法を踏襲した17。 

 

3. 研究成果 

 まず、tph-1変異体における神経軸索再生の低下がPLM神経以外でも起こるのか、運動神経である

D型運動神経を用いて検討した。その結果、tph-1 遺伝子欠損変異体ではD型運動神経においても軸

索再生率の有意な低下が認められた17。またその低下は培地にセロトニンを添加することで有意に

抑圧された。セロトニンはトリプトファンから２段階の酵素反応により合成され、TPH-1はその１

段階目を担うが、２段階目は芳香族L-アミノ酸デカルボキシラーゼBAS-1が担うことがわかってい

る18。さらに合成されたセロトニンはモノアミントランスポーターCAT-1により輸送小胞に蓄積され

た後に分泌される19。そこでこれらの変異体においても神経軸索再生への関与を検討したところ、

いずれも再生率が低下し、さらにその低下がセロトニンの培地添加によりいずれも抑圧された。よ

ってセロトニンの合成と分泌が神経軸索再生の効率的な再生に必要であることが示唆された。 

 一般的に、分化した神経はその種類により産生する神経伝達物質がそれぞれ決まっており、セロ



トニンはセロトニン産生神経と呼ばれる特定の神経で産生される20。線虫ではセロトニンはADF、NSM

およびHSNの３種類の神経で産生されることが報告されていることから21、これらのうちどの細胞で

産生されるセロトニンが重要なのか、Cre-loxPを用いたそれぞれの細胞特異的なtph-1ノックアウ

ト実験および細胞特異的プロモーターによるレスキュー実験を行った17。しかし、それらのうちど

の神経細胞も軸索再生には関係ないという結果を得た。さらに驚いたことに、当初ネガティブコン

トロールとして行った、切断神経であるD型運動神経でのノックアウトおよびレスキュー実験によ

り、tph-1が本来GABA産生性でありセロトニン産生神経でないはずのD型運動神経で機能するという

結果を得た。このことは、本来セロトニン以外の神経伝達物質を産生するように分化していたはず

の神経が、神経切断によりセロトニン産生細胞へと「異分化」する可能性を示唆している。そこで

まず、切断神経が本当にセロトニンを産生しているのか、抗セロトニン抗体を用いた免疫蛍光染色

により検討した。軸索を切断していない線虫では、セロトニンはADF、NSMおよびHSN神経でしか染

色されない。しかし、D型運動神経の軸索を切断して検証したところ、切断後30分後に切断神経に

おいてセロトニンの存在が認められた。また、グルタミン酸産生性であるがセロトニン産生性でな

いPLM感覚神経の軸索を切断した場合にも、切断後30分後に切断神経において同様にセロトニンの

存在が認められた。これらのことから、神経軸索を切断された神経はセロトニンを含むようになる

ことが示唆された。このセロトニンが、本当に切断神経が「異分化」することで産生されたものか

どうか確認するために、セロトニン産生酵素の一つであるtph-1のプロモーターの下流にGFPをつな

いだものを作成し、GFPの発現が切断神経細胞で起こるかどうか確認することで、切断神経が本当

にセロトニン産生神経化したかどうかについて検討した。その結果、D型運動神経とPLM神経の両方

において、切断後30分で切断神経においてGFPの発現が認められた。またその発現は３時間後には

見られなくなったことから、確かに切断神経がセロトニン産生神経化すること、しかもそれが一過

的であることが明らかになった。同様に、cat-1遺伝子についても非セロトニン産生性神経での切

断による一過的発現が観察されたことから、セロトニン産生・分泌に関わる一連の因子が、軸索切

断により一過的に発現誘導されることが示唆された。続いてこの発現誘導がどのような転写因子に

より制御されるかについて検討した。これまで行われた網羅的解析により神経軸索再生に関わると

された転写因子群について16,22 、tph-1の切断特異的な発現誘導を指標に検討したところ、低酸素

誘導因子hif-1変異体において軸索切断による発現誘導が消失することを見出した17。このことから、

神経切断による一過的なセロトニン産生神経への異分化はHIF-1依存的であることが示唆された。 

 次に、セロトニンがどのように神経軸索再生を制御するのか、その下流因子について探索した。

まず線虫にある複数のセロトニン受容体の欠損変異体を用いて検討したところ、5-HT7 受容体ホモ

ログである SER-7 の欠損変異において再生率の顕著な低下が認められた。さらにその下流のシグナ

ル伝達経路として、三量体 G タンパク質 GPA-12、RhoGEF ホモログ RHGF-1、RHOA ホモログ RHO-1

からなる経路が、ジアシルグリセロールキナーゼ DGK-1 を負に制御することでジアシルグリセロ

ール（DAG）量を増加させ、それにより活性化した PKC ホモログ TPA-1 が JNK 経路の MAPKKK である

MLK-1 の活性化ドメイン内のセリンをリン酸化することで、神経軸索再生経路を活性化することが

判明した。さらに、SER-7 は同時に三量体 G タンパク質 GSA-1 を介してアデニル酸シクラーゼホモ

ログ ACY-1 を活性化して cAMP 経路を活性化することで、神経軸索再生を促進することも明らかと

なった。ちなみにこれらの因子はいずれも切断神経で機能することが、各種変異体の細胞特異的レ

スキュー実験により確認された。以上の結果から、切断神経が HIF-1 依存的な方法で一過的に「異

分化」することでセロトニンが産生・分泌され、それが切断神経自身に働きかけることで JNK 経路

と cAMP 経路の両方を活性化することにより再生を促進することが示唆された。 

 

4. 考察 

 われわれの結果は、いったん非セロトニン産生神経に分化した神経が、軸索切断によりセロトニ

ン産生神経に一過的に異分化することを示唆している。これまでは、通常の神経は一旦分化すると

別の神経に変わることはほとんどなく、変わるとされた少数の事例でも、ある特定の神経が別の特

定の神経に変わる場合に限られていた23。したがって複数の種類の神経において軸索切断がいずれ

もセロトニン化を誘導するという今回の知見は非常に新しく、興味深いものである。また、低酸素

誘導因子と知られるHIF-1が関与していたことから、低酸素状態が神経軸索再生の過程において生

じることが、その後の再生に重要な役割を果たす可能性も考えられる。HIF-1は低酸素によって安

定化することで下流因子の転写誘導を行うことがこれまでにわかっている24。しかし、HIF-1を安定

化させる変異導入やHIF-1分化酵素の欠損を行っても非セロトニン産生神経でのtph-1遺伝子発現

が起こらなかったことから17、HIF-1安定化以外の別のシグナルも切断神経における発現誘導に必要

と考えられるが、その詳細については今後の課題である。 

 セロトニン依存的な軸索再生促進経路の因子として今回発見された因子群は、ヒトを含む哺乳動

物にも全て存在していることから、同様の経路がヒトにおいても機能する可能性が考えられる。し

たがって、ヒトにおける切断神経の再生においても、セロトニンの産生が重要な役割を果たしてい

ることが期待される。
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