
35

横浜医学，₆₇，₃₅⊖₄₄（₂₀₁₆）

はじめに

　神経細胞や上皮細胞は，極めて明確な細胞極性を備え
た細胞であり，これらの組織においては正常な極性形成
と維持が機能の発揮に必須である₁ ）．₁つの神経細胞は，
情報の受容と伝達を介して，一定の情報を他の細胞へと
伝える．神経細胞は樹状突起と軸索と呼ばれる突起を形
成するが，この突起状の構造体が，各々情報の受容と伝
達の担い手となる．個々の神経細胞は，分化を遂げた後
に，あるいはそれと併行してこれらの突起形成を行うが，
樹状突起と軸索形成がどのように相互に連関して一定の
機能を担う構造体に成長していくかについては殆ど解明
されていない．しかし従来から良く知られている神経伝
達の過程は，樹状突起と軸索が機能的に密接な連関を
持っていることを明示している．すなわち樹状突起に存
在するグルタミン酸受容体などの興奮が，細胞体へ伝達
され，その効果が一定の閾値に達すると軸索に興奮伝導
が起こり，それが神経終末に伝達されて一定の神経伝達
物質が放出され，化学伝達（シナプス伝達）が起こると
いう一方向性の過程である．

　神経突起の伸長を抑制する生理活性を持つセマフォリ
ン ₃ A （Sema ₃ A）は，神経回路形成に重要な役割を有す
る反発性の神経ガイダンス分子である ₂ － ₅ ）．我々は，今
回，Sema ₃ Aのシグナル伝達が神経末端から細胞体への
伝搬する従来の神経伝達の様式とは全く異なる新たな伝
達経路を明らかにした ₆ ）．本総説においては，この発見
を契機に浮かび上がってきた軸索輸送の新たな意義と病
態との関わりについて考察を試みることとする．

Sema3Aの様々な生理活性

　神経回路形成には，カドヘリンやラミニン，インテグ
リンなどの細胞接着因子や細胞外マトリックスとそれら
の受容体が重要である．加えて，₁₉₈₀～₁₉₉₀年代にかけ
て，線虫やショウジョウバエなどのモデル生物における
神経回路形成異常を示す変異体スクリーニングとタンパ
ク質解析や抗体技術を駆使した解析によって，ネトリ
ン，セマフォリン，エフリンなどの神経軸索や樹状突起
の方向性を制御する重要なタンパク質分子が続々と同定
された ₇ ）．
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要　旨：脳は数千億個のニューロンとその₁₀倍もの数に上るグリア細胞，血管などから構成されてお
り，その機能は神経細胞のネットワークとそこで行われる神経伝達によって支えられている．一方，
神経変性疾患をはじめとする様々な神経疾患を対象とする治療薬は，神経伝達に関わる抗うつ薬，抗
精神病薬，睡眠薬，抗てんかん薬など，多彩な神経機能からみれば，極めて限られている．私達は，
神経伝達に加え，神経回路形成や細胞極性という細胞機能に及ぼす薬物開発の可能性を模索してきた．
その ₁ つが軸索輸送である．本総説では，我々が₁₉₉₇年以来，取り組んで来たセマフォリン ₃ A がひ
き起す軸索輸送と神経回路形成の役割を軸に，神経変性疾患研究の今後の展望を試みたい．
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　現在では，セマフォリンが，神経系のみならず免疫系，
心血管系，骨代謝，がんの転移・浸潤など実に様々な生
物現象に関わる様々な分子からなるスーパーファミリー
を形成することが明らかとなっている ₈ ， ₉ ）．中でもセマ
フォリン ₃ A （Sema ₃ A）は，セマフォリンスーパーファ
ミリーの中で最も解明が進められて来たプロトタイプと
言える₁₀－₁₆）．
　Sema ₃ AはLuoらとKolodkinらのグループとによりほ
ぼ同時期に同定された ₄ ， ₁₇）．Luo らは培養後根神経節 

（DRG） 細胞の成長円錐を退縮させ，突起伸長を抑制する
活性を持つタンパク質としてcollapsin （退縮させるもの）
を同定した．一方，Kolodkinらのグループは，ショウジョ
ウバエを用いて特定の神経束を染めるモノクローナル抗
体からファシクリン IV （FasIV）と命名された接着因子を
同定したが，これは後にcollapsinと同様の ₅₀₀ アミノ酸
残基の配列セマ （Sema）ドメインを有する事，またSema
ドメインを共通に持つ分子の中にも，collapsin同様の活
性を持たない分子が存在することが判明したため，
collapsinは，セマフォリンスーパーファミリーに属する
分泌型タンパク質Semaphorin ₃ Aと改めて命名された₁₈）．
Sema ₃ Aは，その受容体であるニューロピリン ₁ ／プレ
キシンA複合体を介して₁₃，₁₄），後根神経節の退縮応答以
外の樹状突起樹状突起 ₆ ， ₁₉，₂₀），スパイン形成₁₉），肺分岐形
成 ₈ ），免疫系への作用等₂₁，₂₂），骨代謝への影響₂₃）など，多
彩な生理作用を持つことがその後次々に明らかにされた．
上記のようなSema ₃ A作用の発見は，新たな生理活性と
病態生理学的意義への理解に結びつくこととなり，現在
では最も注目されつつある疾患標的タンパク質の ₁ つで
ある ₈ ， ₂₂，₂₄）．

Sema3Aの軸索輸送亢進作用

　Sema ₃ Aの情報伝達を担うタンパク質として同定され
た collapsin response mediator protein （CRMP） は， 線 虫
UNC-₃₃のホモログである₁₀）．CRMPファミリー分子は，
CRMP ₁ ～ ₅ の ₅ つのタイプとそのスプライシングバリ
アントからなり，チュブリン二量体，キネシン ₁ など様々
なタンパク質と相互作用する．CRMPsはそのC末端領域
に配列するセリン /スレオニンやチロシン残基の修飾等に
よって，これらのタンパク質との相互作用が制御されて
いる₂₅，₂₆）．CRMP 関連分子である UNC₃₃の線虫遺伝子
unc-₃₃変異体においては，微小管の形態が異常であり，
広範な軸索ガイドの異常が認められる₂₇）．この事実から，
微小管をレールとする速い軸索輸送とSema ₃ Aとの関わ
りに着目した．微分干渉顕微鏡を用いて軸索輸送をモニ
ターする系において₂₈），Sema ₃ Aが培養ニワトリDRG 細
胞の軸索輸送を順向性および逆行性に促進することを見
出した₂₉，₃₀）．この順行・逆行性の両方向性の輸送の亢進

は，Sema ₃ Aを含む溶液を軸索末端に形成される成長円
錐に投与する場合のみに観察され，細胞体や軸索に局所
投与しても認められなかった．その後，一連の実験によ
り，Sema ₃ Aは軸索成長円錐に局在する受容体ニューロ
ピリン ₁ を介してチロシンキナーゼFynおよびセリン・
スレオニンキナーゼであるサイクリン依存性キナーゼ
Cdk ₅ を介して輸送を亢進することが分かってきた₁₂，₃₁）．
Sema ₃ Aによる軸索輸送の亢進が，その受容体を介する
特異的な応答であることは明らかであったが，この時点
で， ₁ ）Sema ₃ Aがどのような情報伝達メカニズムを介
して輸送を亢進するのか？ ₂ ）Sema ₃ Aシグナルによっ
て亢進する輸送のcargo（荷物）分子は何か？ ₃ ）Sema ₃ A
による輸送のcargoはどこに運ばれ，その輸送には一体ど
のような生理学的な意義が存在するのか？　という ₃ つ
の大きな疑問が残っていた．

Sema3Aはグルタミン酸受容体GluA2（GluR2）
を樹状突起の遠位端へと輸送する

　我々は，Sema ₃ Aによって亢進される輸送のcargo候補
の ₁ つとしてグルタミン酸受容体に着目した．なぜなら，
sema 3 A遺伝子欠損マウスの大脳皮質錐体細胞の観察₁₂）

と培養細胞における観察₁₉，₂₀）から，Sema ₃ Aがグルタミ
ン酸受容体の集積が起こるスパインの形成に重要な役割
を果たすのではないかと考えられたからである．Sema ₃ A
による軸索輸送の生理学的意義を追究するため，解析す
る対象を樹状突起においてグルタミン酸受容体を豊富に
発現する海馬神経細胞へ変更した．培養海馬神経は，培
養 ₃ 日までは，軸索伸長が起こり，それに続いて樹状突
起の伸長が開始されるという細胞形成のパターンを示
す₃₂）．この時期には軸索と樹状突起を容易に識別できる
ため，Sema ₃ Aの作用部位がどこであるかを局所投与に
よって確かめることができる．検討の結果，海馬におい
ても，Sema ₃ A作用部位は，軸索成長円錐であることが
判明した（図 ₁ ）．この時期の海馬神経細胞において，
Sema ₃ A処置により，樹状突起のグルタミン酸受容体の
発現レベルがどうなるかを免疫細胞化学により調べたと
ころ，Sema ₃ Aは樹状突起のGluA ₂ のレベルを選択的に
上昇させることが判明した．この知見は ₂ つの点で重要
な意味をもっている．₁つは，Sema ₃ Aの情報が軸索先
端の成長円錐から入り，それが何らかの機構によって逆
行性に細胞体・樹状突起へと伝搬していることを示す点，
もう ₁ つは，Sema ₃ Aが他のグルタミン酸受容体GluA₁, 
NR ₂ Bなどの発現に無作用であることから ₆ ），GluA ₂ の
選択的な輸送が関わることを示唆している点である．我々
は次にこのメカニズムを追究した．軸索を逆行性に伝搬
し，樹状突起に伝わる機構には， ₂ つのメカニズムが考
えられた．₁つは逆行性輸送に関わるモーター分子ダイニ
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ンの関与である．もう ₁ つは活動電位の担い手である電
位依存性ナトリウムチャネルの関与である．生理学的に
は軸索における神経伝導は細胞体から神経終末へと一方
向性に伝搬するが，物理化学的には，本来神経伝導能は
両方向性である．チャネル阻害剤やカルシウムイメージ
ングの結果から，驚くべき事に，Sema ₃ Aの逆行性輸送
には電位依存性L-型C ₂ + チャネルとNa+ チャネルの双方
が関わることが明らかになった ₆ ， ₃₃）．
　一方，Sema ₃ Aの逆行性輸送の生理学的意義の解明
は，上述のように，そのcargo分子に少なくともGluA ₂
が含まれる可能性が示唆された時点から，急速な展開を
見せた．まず，Sema ₃ Aを可視化するため，Venusと呼
ばれる蛍光タンパク質を融合したVenus-Sema ₃ Aを用い
て，Sema ₃ Aが成長円錐に作用したのち，どのような運
命を辿るかを追跡した．その結果，Sema ₃ Aは投与後，
確かに軸索成長円錐部から経時的に細胞体へ向かって経
時的に輸送されることが分かった．同時にその受容体で
あるPlexA ₄ もほぼ同じ時間経過で逆行性に輸送される
とともに，軸索部にSema ₃ AとPlexA ₄ の二重陽性シグ
ナルが増加すること確認された．この知見は，Sema ₃ A
刺激に続いて，Sema ₃ A/PlexA ₄ 複合体が，逆行性に輸
送されることを示唆している．また，この逆行性輸送は，
ダイニンのRNAiノックダウンによって抑制されること
から，ダイニンモーター分子による輸送であることが分

かった．では，軸索を逆行性に運ばれたPlexA ₄ が，樹
状突起におけるGluA ₂ 輸送とどのように連結されるので
あろうか？我々は長い細胞内ドメインを持つPlexA ₄ が
GluA ₂ と直接的に相互作用するか否かを検討した．山下
らは，免疫沈降法と，細胞，組織において分子間相互作
用を検出する in situ proximity ligation assay （PLA） によ
り，GluA ₂ が，PlexA ₄ の細胞内ではなく，細胞外に存
在する immunoglobulin-like Plexin-transcription-factor （IPT）
ドメインにおいて相互作用することを明らかにした ₆ ）．
PLA法による染色像は，PlexA ₄ とGluA ₂ とが相互作用
する部位（ピンク色の斑点）が，Sema ₃ Aを投与した後，
₁₀，₂₀，₃₀分と経過するに従って，軸索から細胞体，さら
には樹状突起へと移動する様子を示している（図 ₂ ）₆ ）．
上記のように，微小管のマイナス端方向への逆行性輸送
はダイニンによって担われる一方，プラス端方向に輸送
される順向性輸送は主に複数のキネシンによる．樹状突
起においては，微小管のプラス・マイナス端の配向は混
在しており，ダイニン，キネシン分子群の双方が関わる
と考えられている．RNAiノックダウンやドミナントネガ
ティブ体の導入により，Sema ₃ A刺激によって惹起され
る 樹 状 突 起 遠 位 端 へ の GluA ₂ の 輸 送 は，glutamate 
receptor-interacting protein ₁  （GRIP ₁ ） との相互作用を介
して，キネシンモーター分子群の ₁ つであるKIF ₅ によっ
て行われることが明らかとなった ₆ ）．このように，軸索
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図 ₁ 　培養海馬神経細胞におけるSema ₃ A刺激による軸索と樹状突起輸送の亢進．
（A） ビデオ強化微分干渉顕微鏡による観察法の模式図．（B） Sema ₃ A 局所適用が，軸索および樹状突起輸送に及ぼす影響．軸索
成長円錐に局所適用した場合のみ，軸索および樹状突起輸送の亢進がひき起される．軸索，細胞体，樹状突起成長円錐への投与
では全く作用が見られない（文献 ₆ ）より改変）．
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先端局所から発した細胞外シグナルが，イオンチャネル
とモーター分子を介して，遠隔にある細胞体・樹状突起
へと素早く伝達される全く新たなシグナル伝達の仕組み
が解明されたことになる ₆ ， ₃₃，₃₄）．

軸索輸送とグルタミン酸受容体の局在制御—精神
神経疾患との関連性

　現在までの多くの知見が，精神神経疾患，特にアルツ
ハイマー病や筋萎縮性側索硬化症 （ALS），ハンチントン
病などの神経変性疾患において，軸索輸送の障害が存在
することを示唆している₃₅－₃₇）．アルツハイマー病につい
ては，病理学的，生化学的，遺伝学的解析を通じてその
成因の可能性が指摘されているアミロイド前駆体，タウ，
プレセニリン ₁ ，アミロイドβ等の変異が，事実，軸索
輸送を障害することが報告されている．また，輸送の障
害は，アミロイドβの産生の促進を伴うことも報告され
ており，その因果関係の解明が今後の課題である．注目
すべきことは，アルツハイマー病のモデルにおいては，
軸索輸送の障害が，細胞死が見られない比較的早期に見
られる事実である₃₈）．しかし，いずれも動物モデルでの
検証であり，ヒトの病態へどのように関わるか，この障

害が，神経変性が起こる過程の中でどのような意義を持
つかについては今後の検討課題である₃₅－₃₉）．
　軸索輸送には，速い輸送 （fast axonal transport）と遅い
輸送（slow axonal transport）がある．速い輸送には，さ
らに順向性輸送と逆行性輸送があり，両者はともに微小
管をレールとして分子，オルガネラの輸送が行われてい
る．一方，アクチンをレールとして，モータータンパク
質としてミオシンファミリーを使う輸送系も存在する．
これらのモーター分子は，運ぶべきcargo（荷物）と直接
相互作用する場合と，アダプタータンパク質を介して結
合する場合とがある．従って，cargoが特定の場所でモー
ター分子に結合し，一定の距離を運ばれ，所定の場所で
おろされるということがなければ，物質の流れは滞り，
細胞の恒常性は乱されることになる．モーター分子群が
次々に明らかにされていった状況の中で，意外なことに，
こうしたプロセスを調節するメカニズムは殆ど未解明で
あるといっても過言ではない₃₉）．
　もし神経ガイダンス分子Sema ₃ Aが ₁ つの軸索輸送制
御因子であるとするなら，軸索輸送の障害やグルタミン
酸神経伝達異常が推定される神経変性疾患の ₁ つの背景
として，神経ガイダンス分子やそのシグナル伝達の異常
が存在する可能性がある．実際，アルツハイマー病，ALS
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図 ₂ 　培養海馬神経におけるSema ₃ A刺激後のPlexA ₄ /GluA ₂ 複合体形成
（A） Sema ₃ A 刺激後， ₀ , ₁₀, ₃₀分後に細胞を固定し，in situ proximity ligation assay （PLA）法を用いて近接する PlexA ₄ と GluA ₂
を検出した（マゼンダ色）．Scale bar, ₂₀μm. （B） （A）における PlexA ₄ /GluA ₂ 複合体シグナルの局在変化の模式的図．シグナル
は赤丸で示す．神経細胞において，Sema ₃ A 刺激後，経時的にシグナルの位置が変化する．最初にシグナルが細胞体に増加し（₁₀ 
min），それらがやがて細胞周辺の樹状突起起始部，さらには樹状突起へと輸送される様子が窺える（₃₀ min）（文献 ₆ ）より改変）．
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を始め，パーキンソン病，ハンチントン病，統合失調症，
自閉症，てんかん等の様々な疾患において，樹状突起ス
パインの形態・機能の異常やガイダンス分子の関与が報
告されている₄₀－₄₂）．また，ALSモデルマウスであるSODG₉₃A

では，アストロサイトにおけるグルタミン酸とランスポー
ター （EAAT₂, excitatory amino acid transport protein ₂ ） の
発現が低下する．またALSで障害される脊髄前角細胞
は，AMPA型グルタミン酸受容体刺激によって容易に細
胞死を起こすことが知られており，グルタミン酸の取り
込み機構の異常のみならず，グルタミン酸受容体の感受
性の亢進が存在することが示唆されている₄₁）．例えば，
ヒトALSにおいては脊髄前角細胞に特異的にGluA ₂ の
Q/RサイトにおけるRNAエディティング（転写後編集）
の有意な減少がみとめられるという．GluA ₂ は，この
Q/R部位の編集を受けるとCa ₂ + 透過性を失なうが，未編
集体ではこの性質は残存することになる．従って，ALS
患者前角細胞ではグルタミン酸刺激によってCa ₂ + 流入が
起きやすくなり，これが神経細胞死につながる可能性が
ある．ALS患者の脊髄前角細胞においてはGluA ₂ のレベ
ルは相対的に低下し₄₃），またSODG₉₃A マウスでは，症状の
発現に先立ってGluA ₂ の脊髄前角細胞における量的発現
が低下しているという₄₄）．Sema ₃ Aは樹状突起のGluA ₂
のレベルを上げるとすれば，ALSの病態にはSema ₃ Aシ
グナルの低下が存在するのかもしれない．実際，強力な
筋再生促進作用を持つhepatocyte growth factorは，筋衛星
細胞においてSema ₃ Aの発現は上昇させることから，
Sema ₃ Aが再生促進活性を併せ持つ事が示唆されてい
る₄₅）．一方，逆に，SODG₉₃A マウスでは，Sema ₃ Aシグナ
ルの過剰が病態に関与することを示唆する知見がある．
特異的抗ニューロピリン ₁ 抗体を₄₀ 日齢から開始する
と，運動機能および生存率を改善するという₄₆）．このよ
うに，ALSの病態においてSema ₃ Aシグナルの過剰・欠
損のどちらが存在するかについては，一致した見解が得
られていない．この背景には，Sema ₃ Aの成長円錐に対
する効果が細胞内環状ヌクレオチド濃度の高低₄₇）や軸索・
樹状突起によって₄₈）反発・誘引の全く正反対の作用とし
て発現することが要因として存在するかもしれない．

軸 索 輸 送 の 新 し い モ ニ タ ー 38） 系 と induced 
pluripotent stem cells （iPS） ニューロンにおける
薬物スクリーニングの可能性

　ヒト疾患の遺伝学的解析は，軸索輸送を担う分子の変
異と神経変性疾患との関係を明らかにした．例えば，運
動ニューロン疾患 ₁ つをとってみても，KIF ₅ A₄₉）や
Dynactin₁₅₀）のような軸索輸送そのものの機構に関わる分
子，軸索を構成するアクチン₅₁）や微小管関連タンパク質
の制御に関わる分子₅₂，₅₃），ミトコンドリアの輸送₅₄，₅₅）やエ

ンドサイトーシス₅₆），タンパク分解といった変性タンパ
ク質の蓄積に伴うゴルジ体ゴルジ体—小胞体ストレス応
答に関わる分子₅₇，₅₈），RNA輸送に関わる分子群の異常な
ど，様々な因子が関与することが報告されている₅₉）．こ
のように，遺伝子の変異とタンパク質の機能喪失（loss-of-
function）と機能獲得（gain-of-function）が軸索輸送の異
常，神経変性・脱落と関連する疾患の場合，これらの疾
患の罹患患者検体から調整された疾患 iPSニューロンに
おいて同様な異常が検出されることは容易に想像できる．
実際，つい最近になり，RNA結合タンパク質TDP-₄₃の
異常変異をもつALS患者から作製された iPSニューロン
においてTDP-₄₃ を含むmRNA顆粒の輸送が障害されて
いることが報告された₆₀）．一方，このように直接的に輸
送関連分子の変異が関与しないアミロイド前駆体タンパ
ク質トランスジェニックマウス（アルツハイマー病態モ
デル動物）においても，比較的早期に軸索輸送の低下が
見られることが報告されている₃₈）．生体内では，神経細
胞，グリア細胞，血管などの様々な細胞から構成され，
様々な細胞間相互作用が存在する．最近では異常タウタ
ンパク質のシナプス間伝搬が病態に関与する事を示唆す
る知見が報告されている．また細胞間相互作用に加え，
生体における中枢神経組織は，末梢臓器からの影響も受
けるため，神経変性疾患を疾患 iPSニューロンの中だけ
で再現することは不可能であろう．しかしながら，様々
に想定されているどのようなメカニズムであれ，神経変
性疾患の ₁ つの最終共通経路として，細胞死が起こらな
い比較的早期に発生し得ると考えられる軸索輸送の障害
の機序とその回復の可能性を検証する系として，疾患 iPS
ニューロンを用いた軸索輸送のモニターは有用と考えら
れる．
　最近になり，我々は，iPSニューロンにおける軸索輸送
の評価を行うことに成功した₆₁，₆₂）．軸索輸送の評価は，
従来は目視で行われることが多く，その客観性や時間的
制約などの課題があった．これを解決するため，まずニ
ワ ト リ DRG 細 胞 に お い て 脂 溶 性 蛍 光 色 素
chloromethylbenzamide dialkycarbocyanine （CM-DiI ）を負
荷して輸送小胞がラベルされる条件を検討した．CM-DiI
によってラベルされる輸送粒子には，ゴルジ体，リソソー
ム，小胞体，ミトコンドリアなど様々なオルガネラ，分
子が含まれると考えられる．ミトコンドリアと小胞体を
標識すると考えられる蛍光色素を用いて標識した細胞や，
GFPと融合させたリソソームのマーカーである lysosomal 
associated membrane protein ₁（EGFP-LAMP ₁ ）を導入し
た細胞において，CM-DiIと重染色を試みたところ，CM-
DiIによって標識される粒子が，少なくとも一部に小胞体
とミトコンドリアを含むこと，またその殆どがEGFP-
LAMP ₁ と重染色したことから，CM-DiIによって主にリ
ソソームが標識されていることが明らかになった₆₁）．デ
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ジタル画像として取り込んだ輸送粒子のライブイメージ
ングを，横浜国立大学，後藤敏行研究グループとの共同
で，独自に開発した自動解析ソフトを使用し，輸送粒子
の数，速度，その分布を解析した₆₁，₆₂）．その結果，この
輸送は微小管をレールとして能動的に輸送される軸索輸
送であることが確認された．さらに，この実験系を基礎
に，Cellular Dynamics International社においてヒト前脳か
ら調整・樹立された iPSニューロン（iCell Neuron）にお
いて，再現性よく軸索輸送の定量と薬物効果の評価を行
うことが可能であった（図 ₃ ）₆₂）．この結果は，我々が
確立した系が，神経変性疾患を有する患者由来の細胞，
すなわち疾患 iPSニューロンにおける ₁ つの病態をモニ
ターする系となり得ること，同実験系を用いた軸索輸送
評価が新しい創薬スクリーニング系の可能性を示唆して
いる．

今後の展望，課題

　本稿では細胞内輸送とりわけ軸索輸送を中心に，我々
の得て来た知見を中心に紹介した．軸索や樹状突起と
いった極めて明確な機能をもつ細胞の部位には，選択的
輸送は必須であろう．しかし一方では，かなりの分子が
同時に同一のモーター分子によって運ばれていると考え
られている．そのようなcargoの複合体は何か？またどこ
でどのようにcargoを載せ，おろされて配置され，また分
解されるのか？こうした問題は，細胞内シグナル伝達の時
間的・空間的制御がどのように行われているか？という生
化学，細胞生物学の根本課題とも繋がる問題でもある．
　細胞レベルでの分子機構を解明することと同時に，肝
臓などの実質臓器で試みられているように，疾患 iPS細
胞由来の疾患神経組織モデルの構築₆₃）も今後検討されて
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図 ₃ 　iPSニューロンにおける軸索輸送の可視化と抗腫瘍薬の軸索輸送に対する効果
（A） CM-DiI によって染色された輸送粒子の静止画像（上）と微分干渉顕微鏡像 （下）．（B） ビンクリスチン（ ₀ . ₁  nM）の順向性
（Anterograde）および逆行性（Retrograde）輸送に対する抑制効果．図は各々の移動速度を持つ粒子の分画を表す．ビンクリスチンは，

₀ .₄₈－ ₄ .₃₂ μm/sec の幅広い平均移動速度を示す粒子の移動を抑制する．（C） ₅ - フルオロウラシル（ ₅ -FU）（₁₀₀ μM）の順向
性・逆行性輸送に対する効果． ₅ -FU は輸送に対して無作用であることが分かる． ₅ -FU はビンクリスチンに比し，末梢神経障害
をひき起しにくいという臨床的知見₆₄）と一致する（文献₆₁）より改変）．
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いく可能性がある．輸送神経変性疾患の克服の道のりは
決して平坦とは言えない．我々は基礎生物学と臨床にお
ける課題や現象を結びつけ，難治の神経変性疾患の克服
に向け，このハードルを乗り越えるべく努力しなければ
ならない．
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Abstract

A NOVEL SIGNAL TRANSDUCTION MECHANISM THROUGH AXONAL TRANSPORT AND 
NEURODEGENERATIVE DISORDERS

Yoshio Goshima

Department of Molecular Pharmacology & Neurobiology, Yokohama City University Graduate School of Medicine

Axonal transport is fundamental for neuronal network formation, synaptic transmission and the maintenance of 
neuronal cell polarity. A vast body of evidence suggests that the impairment of axonal transport plays a pivotal role 
in several kinds of neurodegenerative disorders. However, how axonal transport is regulated and how its disturbance 
leads to neurodegeneration are far from understood. We found a novel mechanism of axonal transport by which a 
repulsive axon guidance molecule semaphorin₃A exerted regulation of the dendritic AMPA-type glutamate receptor, 
GluA₂ through retrograde axonal transport, suggesting diverse physiological roles for axonal transport. Monitoring 
of axonal transport in disease-specific iPS neurons may aid in the discovery of therapeutic agents for neurodegenerative 
disorders in the future.


