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はじめに

　胎生期における神経回路形成では，伸長する神経細胞
の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，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．この時，成長円錐上に発現す
る膜タンパク質が脳内の様々な環境因子と相互作用し，
それによって生じる成長円錐内の局所的な細胞内シグナ
ル伝達系によって神経突起を構成する細胞骨格系の構造
や配置を制御し，神経突起伸長の方向性や伸長速度が変
化する．成長円錐と相互作用する脳内環境因子として，
細胞外基質の他，神経細胞やグリア細胞が発現する膜タ
ンパク質などが挙げられ，これらの脳内環境因子が成長
円錐との相互作用を介して神経突起（軸索）伸長，軸索
誘導，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．この四半世紀の間に，神経回路形成の
分子機構の研究が飛躍的に進展し，神経突起伸長や軸索
誘導に関わる多くの分子が同定され，その制御機構が明

らかになってきた．筆者らは，長年，神経回路形成の分
子機構に関する研究を行ってきた．神経突起伸長や軸索
誘導に関わる成長円錐内の細胞内シグナル伝達系の解明
に焦点を当て，特にカルシウム依存性のシグナル伝達系
を主体とした神経突起伸長機構を明らかにしてきた．そ
の中，近年になって嗅覚情報の ₂ 次伝導路である嗅索
（Lateral olfactory tract: LOT）の神経束形成に関わる分子
を同定するための機能的スクリーニング実験を行い，LOT
形成に必須な新規分子を発見し，LOT usher substance
（LOTUS）と命名した．LOTUSは中枢神経系の再生を阻
害する主要因と考えられているNogo受容体と相互作用
し，Nogo受容体機能を阻害することで神経回路形成に寄
与することが判明した₁）．つまり，LOTUSは神経再生を
阻む分子の機能を阻害することから，神経再生を促進さ
せる機能を有すると推察され，これを契機に，筆者らは
LOTUSの機能を利用した神経再生医療技術の創成を目的
とする再生医学的研究を開始した．本稿では，筆者ら発
見したLOTUSを神経再生医療技術に適用するための最近
の研究について概説する．

　竹居光太郎，横浜市鶴見区末広町 ₁ ⊖ ₇ ⊖₂₉（〒₂₃₆⊖₀₀₀₄）横浜市立大学大学院生命医科学研究科生体機能医科学研究室
　新任教授の御研究を紹介する総説です．

総　　説

神経回路形成因子LOTUSの機能に基づく 

神経系の再生医学的研究

竹　居　光太郎

横浜市立大学医学群生体システム医科学系・大学院生命医科学研究科

要　旨：嗅覚情報の ₂ 次伝導路である嗅索（LOT）の神経束形成に必須の分子として，LOT usher 
substance（LOTUS）を発見した．LOTUSはNogo受容体と相互作用してLOT形成に寄与する．Nogo
受容体は中枢神経系の ₅種の再生阻害因子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
知られているが，LOTUSはこのNogo受容体の機能を完全に阻止する強力な内在性拮抗物質として機
能する．LOTUSはNogo受容体に対する拮抗作用を介して神経回路形成過程に寄与するが，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，LOTUSの機能を利用した中枢神経系の再
生医療技術の開発を行っている．
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