
はじめに

神経回路形成には，細胞間や細胞・細胞外基質間の相

互作用が深く関与する．中枢神経系での細胞間相互作用

は，細胞外基質の他，神経細胞やグリア細胞が発現する

膜タンパク質などが脳内の細胞外環境として神経細胞に

提示され，神経細胞の極性形成，神経突起（軸索）伸長，

軸索誘導現象，そしてシナプス形成といった一連の神経

回路形成過程を制御する（図１）．発生や再生の過程で

は，伸長中の神経突起先端には成長円錐と呼ばれる特殊

な構造体が存在しており，成長円錐は脳内環境を感知す

るセンサーのような役割を演じながら標的細胞を正確に

見出し，標的細胞との間にシナプスを形成する．この一

連の現象は軸索誘導と呼ばれ，神経回路形成の主体的現

象である．成長円錐は，脳内の環境因子として存在する

軸索誘導分子を感受すると，分子種や受容体の違いに応

じて誘引的あるいは反発的な応答を示し，環境因子の正

負の制御に導かれて標的細胞に到達する．本稿では，筆

者らが独自開発した機能的スクリーンング法で発見した

軸索誘導分子様に振る舞う新規の機能分子 LOTUS が織

りなす今まで知られていない新しい神経回路形成機構に

竹居光太郎，横浜市金沢区福浦３－９（〒２３６‐０００４）横浜市立大学医学群 生体システム医科学系生命医科学部門

総 説（平成２３年度横浜市立大学医学会賞受賞研究）

神経回路形成分子 LOTUS の機能

竹 居 光太郎

横浜市立大学医学群 生体システム医科学系生命医科学部門

要 旨：光照射分子不活性化法を利用して独自に開発した機能的スクリーニングを用い，嗅覚情報の

２次伝導路である嗅索（LOT）の形成に重要な分子として，LOT usher substance（LOTUS）を同定し

た．LOTUS は嗅球ニューロンの軸索や成長円錐に発現し，同部位に発現する Nogo 受容体と相互作

用する．Nogo 受容体は中枢神経系の再生阻害因子群に共通する受容体で，神経再生を困難にする主

要因として考えられている．LOTUS はこの Nogo 受容体の機能を抑制する内在性拮抗物質として機

能することが判明した．LOTUS の遺伝子欠損（LOTUS-KO）マウスの嗅索は，神経束がバラバラに

なる脱束化を示した．一方，Nogo 受容体の遺伝子欠損（NgR１‐KO）マウスでは嗅索形成は正常であっ

た．LOTUS と Nogo 受容体の双方の欠損マウスは，LOTUS-KO で見られた嗅索の脱束化が見られず，

ほぼ正常な神経束形成が観察された．これらのことから，LOTUS の Nogo 受容体に対する拮抗作用

を介して嗅索の神経束形成に寄与することが判明した．この新しい軸索伸長機構を利用した神経再生

法の創成が期待される．
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図１ 嗅索形成

上パネル：胎生期１２日目と１４日目のマウス大脳（終脳）の側面写真．

下パネル：嗅球ニューロンと嗅索（LOT）の模式図．嗅索は嗅球

ニューロンの軸索が胎生期１２日目から１４日目にかけて脳表面の限ら

れた領域で後方に向けて伸長して形成される．
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