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平成 30 年 6 月 29 日 
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 本学大学院医歯学総合研究科の河嵜 麻実特任助教、玉田 篤史研究員（現・関西医科大学准

教授）、医歯学総合病院の岡田 正康特任助教と大学院医歯学総合研究科の五十嵐道弘教授らの

研究グループは、伸長している神経におけるタンパク質のリン酸化（注１）を網羅的に解析し

た結果、神経成長関連タンパク質 GAP-43（注２）のリン酸化が伸長・再生する神経で特異的に

起きることを発見しました。GAP-43 のリン酸化は、神経の伸長・再生に対する優れた分子マー

カーとなると同時に、その分子メカニズムの解明に寄与するものと期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅰ．研究の背景 

 脳の神経細胞は、発生期に軸索（注３）と呼ばれる突起を伸ばして複雑な神経回路を作りま

す。また、大人になって脳が損傷を受けた場合でも、ある程度軸索が再生することが知られて

おり、これを制御すれば失われた脳機能を回復できるのではないかと期待されています。伸び

ている軸索の先端には成長円錐とよばれる構造があり、そこに多数のタンパク質が集まってお

り、軸索を正しい方向に導くと考えられています。これまでに本研究グループは、成長円錐の

タンパク質を網羅的に解析し（プロテオーム解析）、軸索伸長関連タンパク質群を同定していま

す(PNAS, 2009)。細胞内でタンパク質が秩序立って働く仕組みはシグナル伝達と呼ばれ、これ

にはタンパク質のリン酸化、という現象が関係することが解っています。そこで本研究では、

成長円錐の機能解明を目指して、そこでのタンパク質リン酸化の実体を探ることにしました。 

 

Ⅱ．研究の概要 

 本研究では、まず、成長円錐のリン酸化プロテオーム解析（注４）を行い、約 1,200 種のタ

ンパク質から総数 3 万のリン酸化を含むペプチド（タンパク質の断片）を解析し、約 4,600 の

リン酸化部位を同定しました（図１-a,b）。これらリン酸化部位に関するリン酸化酵素（キナー

ゼ）の認識配列解析を行ったところ、総リン酸化部位の 60%以上は MAP キナーゼ(MAPK)群を主

GAP-43 のリン酸化が神経伸長のマーカーとなる 

～神経の成長と再生のメカニズム解明に道を開く～ 

【本研究成果のポイント】 

 伸長している神経でタンパク質のリン酸化を網羅的に解析した。 

 最も高頻度にリン酸化されていたのは、神経成長関連タンパク質 GAP-43 の 96 番

セリン残基であった。 

 リン酸化型 GAP-43 は、「伸びている神経」および「損傷後に再生中の神経」に特

異的に認められ、神経伸長・再生の優れた分子マーカーとなることがわかった。 

 リン酸化型 GAP-43 に着目することで神経伸長・再生の研究が進むと期待される。 
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体とするプロリン指向性リン酸化酵素の認識配列でした（図 1-c）。また最も多く検出されたリ

ン酸化部位は、神経成長関連タンパク質 GAP-43 の 96 番セリン(S96)残基でした(図 1-b)。種々

の生化学的解析から、このリン酸化は MAPK 群の一種 JNK（注５）で起こり、他の高頻度リン酸

化部位についても、JNK の関与が証明されたので、成長円錐でのリン酸化には JNK が中心的役

割を担うことが確定しました（図 2）。さらに、S96 リン酸化(pS96)を特異的に認識する抗体を

作成すると、発生過程に成長している軸索（図 3）、及び、損傷後に再生する軸索（図 4）を特

異的に標識できることが証明でき、再生軸索から直接 S96 リン酸化を同定する方法も確立しま

した。 

 

図１ 成長円錐膜のリン酸化プロテオーム解析により同定した

リン酸化部位とリン酸化酵素のモチーフ解析 

(a)成長円錐膜のリン酸化プロテオーム解析の流れ。(b)同定し

たリン酸化部位とその検出頻度を表すヒストグラム。(c)リン

酸化ペプチドの配列から予測したリン酸化酵素の認識配列。 

a 
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図２成長円錐のタンパク質をリン酸化する

主要な酵素は JNK である 

図３ GAP-43 とそのリン酸化体(pS96)の胎生１５日マウス脳における発現分布 

(a)GAP-43 抗体による染色。神経細胞全体が染まっている。(b)GAP-43 の S96 リン酸化体に対する抗体による染色。軸

索が特異的に染まっている。 
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Ⅲ．研究の成果 

 成長円錐のリン酸化プロテオーム解析から、軸索の伸長•再生に必要なシグナル伝達の、全体

像の理解につながる結果が世界で初めて得られました。JNK はこれまで神経細胞死を司る役割

が想定されていましたが、今回の結果は、この酵素が正反対の役割、すなわち軸索の伸長・再

生を制御する役割を持つことを明確に証明でき、JNK でリン酸化されて神経成長に関与するタ

ンパク質と、そのリン酸化部位を多数同定できました。また、pS96 は軸索の伸長•再生を制御

するシグナル伝達で、その抗体はこれらの現象の、有用な分子マーカーであることを確立でき

ました。 

 

Ⅳ．今後の展開 

 本研究成果で、軸索の伸長•再生の制御を担うリン酸化酵素の役割を解明でき、pS96 が軸索

の伸長・再生マーカーとなることを証明できました。今後は、pS96 の軸索伸長での詳細な分子

メカニズムや、新たなリン酸化分子マーカーの確立を探索していきます。近未来的にはこれら

のリン酸化を標的として制御することにより、創薬や診断マーカーの開発を含めた神経再生医

療への貢献をめざします。 

 

Ⅴ．研究成果の公表 

 これらの研究成果は、平成 30 年 6 月 29 日の iScience 誌（本誌は世界的な実験医学のジャー

ナルである”Cell”の姉妹誌で、学際的分野の重要な論文を速報する目的で本年 3 月に創刊さ

れたオープンアクセスジャーナル）に掲載されました。 

 論文タイトル：Growth Cone Phosphoproteomics Reveals that GAP-43 Phosphorylated by JNK

 Is a Marker of Axon Growth and Regeneration 

 著者：Asami Kawasaki1,2,10 Masayasu Okada1,2,3,10,Atsushi Tamada1,2,4,10,11,Shujiro 

Okuda5,Motohiro Nozumi1,2,Yasuyuki Ito1,Daiki Kobayashi1,Tokiwa Yamasaki6,12,Ryo 

Yokoyama7,Takeshi Shibata7,Hiroshi Nishina6,Yutaka Yoshida8,Yukihiko Fujii3,Kosei 

図４ GAP-43 の S96 リン酸化体に対する抗体は再生する坐骨神経を選択的に認識する 

(a)損傷を受けていない坐骨神経。(b)損傷後１日め。(c)損傷後３日め。(d)神経再生時のリン酸化体の発現様式。 
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能学、及び医歯学系神経生化学分野 

（医学部生化学第二） 
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用語説明 

注１：タンパク質リン酸化 

タンパク質の特定のアミノ酸（セリン、スレオニン、チロシン）に ATP の末端リン酸基を一つ

あるいは複数転移する反応。この反応を触媒するのが、タンパク質リン酸化酵素（キナーゼ）

である。ヒトには 500 種類以上のリン酸化酵素が存在しており、認識配列の違いから、酸性ア

ミノ酸指向性、塩基性アミノ酸指向性、プロリン指向性とそれ以外の 4 グループに大別される。

リン酸化は細胞が刺激の応答を受ける際に起こる化学反応（シグナル伝達）の中で、最も重要

な反応である。 

 

注２：GAP-43 (Growth-Associated Protein 43-kDa,神経成長関連タンパク質 43) 

主に発生途上及び再生中の神経細胞で高発現しているタンパク質で、神経突起の伸長に関わる

と想定されているが、詳細な機序はまだ解明されていない。 

 

注３：軸索 

神経細胞から伸びる突起の一種。細胞体から出るときは一本であるが、途中で枝分かれしなが

ら長く伸びて、最終的に別の細胞に接合する。細胞体で統合した情報を活動電位として次の細

胞に伝える働きを持つ。神経細胞では唯一の出力突起であり、その損傷後に再生が出来ない場

合には、変性して細胞死が起こる。ヒトの成熟脳・脊髄では軸索の再生が極めて生じにくいこ

とが知られていて、神経損傷や神経疾患が難治性である 1 つの理由となっている。 

 

注４：リン酸化プロテオーム解析 

細胞内の全タンパク質のリン酸化状態を網羅的に解析すること。 

 

注５：JNK (c-Jun N-terminal Kinase) 

タンパク質リン酸化酵素の 1 種で、細胞外からの様々なストレスにより活性化し、細胞死を誘

導することが発見当時から知られていた。近年、ストレス応答に加え、発生過程および再生過

程の神経軸索の伸長に重要であることが明らかになってきた。 

 

 

 


