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成果の概要 / 松尾道憲 
 
中枢神経系の神経細胞とグリア細胞の細胞内及び細胞間脂質輸送の分子機構を明らかにし、

脂質恒常性の破綻によって引き起こされる神経変性疾患との関わりを明らかにすることを

目的として、カナダアルバータ大学にて研究を行った。 
派遣先の Vance教授とその共同研究者である Campenot教授は、神経細胞の分画培養シス
テムという特殊な技術をこれまでに開発している。このシステムにより、神経細胞の細胞

体と軸索を異なる条件下で培養することができ、さらに、軸索の再生を測定することもで

きる。このシステムで使える中枢神経細胞は、軸索の長さや伸長速度の観点より現在のと

ころ網膜神経細胞に限られることから、派遣期間の前半はまずラット網膜神経細胞節の単

離法と神経細胞分画培養法を習得した。後半は神経細胞分画培養システムを用いて、神経

細胞とグリア細胞の細胞間脂質輸送の分子機構を解析した。また、派遣期間を通して脂質

研究グループのセミナーに参加し、脂質代謝の先端的グループの知識を習得した。 
これまでに、グリア細胞から分泌されるリポタンパク質(LpE)が中枢神経細胞の軸索を伸長
させることが分かっていたが、その分子機構は不明であった。そこで、ラット大脳皮質ア

ストログリア細胞を単離し、分泌される LpEを精製し、網膜神経細胞に作用させた。この
際、神経細胞分画培養システムを用いて、神経細胞の軸索を切断後、軸索分画にのみ LpE
を加えて、軸索の再生を調べた。その結果、LpE 依存的な軸索伸長の促進が観察された。
グリア細胞の ABC タンパク質(ABCA1, ABCG1)がアポリポタンパク質(apoE)にコレステ
ロールやリン脂質を排出することで LpEが形成されると考えられていること、LpE中の脂
質が軸索伸長を促進する可能性があることから、グリア細胞の内在性 ABCタンパク質の発
現を調べ、さらに一過的に過剰発現させた。グリア細胞では、ABCA1と ABCG1の発現が
確認され、核内受容体 LXRと RXRのアゴニスト添加によりABCA1の発現が誘導された。
また、ABCA1と ABCG1をそれぞれ一過的に過剰発現させたところ、ABCG1のみが過剰
発現した。これらの条件のグリア細胞から分泌された LpEを神経細胞に加えると、ABCG1
を過剰発現したグリア細胞由来の LpE で大幅な促進が見られた。また、機能を欠失した
ABCG1-KM 変異体を過剰発現させてもこの効果は見られなかった。これらのことから、

ABCG1 によって排出される脂質、あるいはそれによって誘導される LpE の構造変化が神
経細胞の軸索伸長に重要であることが示唆された。 
LpE による軸索伸長の促進は、LDL レセプターの阻害剤である RAP により阻害されるこ
とから、低密度リポタンパク質(LDL)レセプターファミリータンパク質が LpE の受容体と
考えられたが、どのファミリータンパク質が受容体となるかは不明であった。LDL レセプ
ターファミリータンパク質の一つである LRP1 の抗体で神経細胞軸索を処理もしくは
LRP1を発現抑制すると、軸索伸長の促進が阻害されたことから、LRP1が受容体として働
くことが明らかとなった。D2-macorglobulinは LRP1のリガンドの一つであり、結合によ



って LRP1の下流のシグナル伝達系路を活性化する。D2-macorglobulinを加えても軸索伸
長を促進せず、むしろ LpEによる促進を阻害することが分かった。このことから、リガン
ド結合によって誘起されるシグナル伝達のみでは軸索伸長の促進には不十分であり、LpE
のエンドサイトーシスと脂質の作用が必要であることが示唆された。 
ヒト apoEにはサブタイプが存在し、apoE4タイプをホモで持つヒトは apoE3タイプに比
べてアルツハイマー病のリスクが高まることが知られている。そこで、apoE3と apoE4の
軸索伸長における効果を調べた。マウスの apoE をノックアウトし、代わりにヒト apoE3
又は apoE4 をノックインした遺伝子改変マウスの大脳皮質グリア細胞から、分泌される
LpE を精製し検討したところ、apoE3-LpE は軸索伸長を促進するのに対し、apoE4-LpE
は促進しないことが分かった。このことは、apoE4 タイプを持つ人では、神経細胞の傷害
が起こったときに、apoE3 タイプを持つ人に比べて修復が遅いことを示唆し、そのことが
アルツハイマー病の病因となるのかもしれない。 
最後に、LpE の作用が脂質に依存するのか、また脂質種の依存性を調べた。グリア細胞の
ABCG1が関与すること、ABCG1はコレステロールとスフィンゴミエリンを輸送すること
から、精製 apoE標品とホスファチジルコリン、コレステロールまたはスフィンゴミエリン
で人工的に LpEを再構成した。これらを神経細胞に加えたところ、スフィンゴミエリンが
軸索伸長の促進に重要であることが分かった。 
以上をまとめると、本派遣助成により神経細胞の分画培養システムを習得した。そのシス

テムを利用して、グリア細胞由来の LpEが神経細胞の軸索にある LRP1に結合し、おそら
くエンドサイトーシスを介して軸索の伸長を促進することを明らかにした。また、

apoE4-LpEでは軸索伸長を促進しないことを示し、このことにより apoE4がアルツハイマ
ー病の危険因子となることが一部説明される。さらに、グリア細胞の ABCG1 がスフィン
ゴミエリンを排出し、生成した LpE中のスフィンゴミエリンが神経細胞軸索の伸長促進を
引き起こすことを示唆した。 
以上の知見は、今後再生医療への応用が期待される。具体的には、幹細胞を神経細胞に分

化させる際に、再構成した LpEを加えることにより軸索形成を促進させる可能性がある。
また、中枢神経系が虚血その他で障害を受けた際に、脳内の ABCG1 の発現・活性を誘導
することで、神経細胞の修復を促進できる可能性もある。今後は、得られた知見を証明す

るためにさらに実験を行うとともに、神経細胞に発現する ABCトランスポーターの機能に
ついても分画培養システムを用いて検討する予定である。また、分画培養システムを海馬

ニューロンなどにも適用できるよう、装置の改良にも挑みたい。 


