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PRESS RELEASE  2024/12/10      
 

傷付いた軸索を再⽣する分⼦を発⾒ 
〜有効な末梢神経再⽣⽅法の開発に期待〜 

 
ポイント 

・ シュワン細胞が細胞表⾯で発現する分⼦「GFRα1」が軸索の再⽣を促進することを発⾒。 
・ GFRα1 は受容体の機能だけでなく、損傷した軸索に直接結合し再⽣を促進する機能も兼備。 
・ GFRα1 の投与によって、末梢神経損傷後の機能回復が促進。 

 
概要 

北海道⼤学⼤学院医学研究院の⾓家 健特任准教授、鈴⽊智亮客員研究員らの研究グループは、
軸索*1（神経細胞が情報を伝える導線に相当する部分）の再⽣を促す分⼦を発⾒しました。 

末梢神経*2 は中枢神経と異なり、軸索が再⽣しますが、体幹に近い場所での損傷や、重度の損傷の
場合、その再⽣速度や量は⼗分ではなく、傷付いた領域の痛みや運動障害が残存します。このた
め、軸索の再⽣を促進する治療法の開発が求められていました。 

そこで研究グループはシュワン細胞*3 という、末梢神経を構成する細胞の⼀つに注⽬しました。こ
れまでの研究成果から、修復型シュワン細胞*4 が細胞表⾯の分⼦を利⽤して、軸索再⽣を促す能⼒に
優れていることを解明していたため、修復型シュワン細胞の細胞表⾯で発現する分⼦を調べてみた
ところ、GDNF family receptor alpha-1（GFRα1）*5 が軸索の再⽣を促す機能を持つことを発⾒し
ました。 

損傷した神経の GFRα1 を阻害すると、軸索再⽣は減弱しました。⼀⽅で、損傷した神経に
GFRα1 を投与すると、軸索の再⽣が促進され機能回復が向上しました。GFRα1 は、神経栄養因⼦
GDNF の刺激を細胞内へと伝える受容体として知られていますが、今回、損傷した軸索に直接結合
して、再⽣を促進する機能も併せ持つことが分かりました。 

これらの結果は、末梢神経が再⽣する新しい仕組みを解明し、GFRα1 の新しい機能を同定するも
ので、末梢神経損傷や脊髄損傷に対する有効な治療⽅法の開発につながる成果です。 

なお、本研究成果は、2024 年 12 ⽉ 4 ⽇（⽔）、Advanced Science 誌にオンライン公開されまし
た。 
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【背景】 
 末梢神経は、情報を伝える導線のような役割を果たす、軸索という構造物を通して、筋⾁を動かし
たり、⽪膚の感覚を脳に伝えたりしています。末梢神経の軸索は、断裂しても再⽣する能⼒がありま
すが、体幹に近い場所での損傷や、重度の損傷の場合、その再⽣速度や量は⼗分ではなく、傷付いた
領域の痛みや運動障害が残存します。このため、軸索の再⽣を促進する治療⽅法の開発が求められて
いました。 
 
【研究⼿法】 
 シュワン細胞は、末梢神経を構成する主な細胞で、軸索の機能を維持しています。シュワン細胞の
中にも様々な種類があり、研究グループはそれらの中で、修復型シュワン細胞が最も軸索の再⽣を促
す能⼒に優れること（関連論⽂ 1、2）、細胞の表⾯にある分⼦が重要であること（関連論⽂ 3）を明ら
かにしてきましたが、その詳細なメカニズムは不明なままでした。 

そこで、培養した末梢神経細胞を使⽤して、修復型シュワン細胞の表⾯で多く発現する分⼦の中か
ら、軸索再⽣効果に優れる分⼦を探索し、GFRα1 を候補分⼦として同定しました（図 1）。その上
で、末梢神経の GFRα1 を阻害したり GFRα1 を投与したりした場合に、軸索の再⽣が影響を受ける
のか、最終的な機能回復がどうなるのか、GFRα1 がどのような分⼦機序で軸索の再⽣を促進するのか
を検討しました。 
 
【研究成果】 
 損傷した神経の GFRα1 を阻害すると、軸索の再⽣が減弱しました。その⼀⽅で、損傷した神経に
GFRα1 を投与すると、軸索の再⽣が促進され機能回復が向上しました（図 2、図 3）。 

今まで GFRα1 は、神経栄養因⼦ GDNF の刺激を細胞内へと伝える受容体として知られていまし
た。今回の研究成果により、GFRα1 は損傷した軸索の NCAM*6 とインテグリン α7β1*7 に結合し
て、神経細胞内のホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）*8 のシグナルを亢進させて、軸索
の再⽣を促す機能も持つことが分かりました（図 4）。 
 
【今後への期待】 
 これらの成果は、末梢神経が再⽣する新しい仕組みを解明し、GFRα1 が軸索再⽣因⼦であることを
同定するもので、神経の再⽣医学の発展に寄与します。また、GFRα1 の投与や、⼈⼯神経*9 への付加
することで、末梢神経や脊髄の再⽣を促進する、画期的な治療⽅法を開発できる可能性があります。 
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【参考図】 

 
図 1. 修復型シュワン細胞は、末梢神経の軸索再⽣を促進する因⼦（軸索再⽣因⼦）を発現している
が、その⼀つとして、GFRα1 を同定した。 
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図 2. 培養した後根神経節神経細胞に、GFRα1 を投与すると、軸索に相当する神経突起が伸⻑し、

GFRα1 が軸索再⽣因⼦であることを⽰唆している。 
 

 
図 3. ラットの坐⾻神経に圧挫損傷を作成後、GFRα1 を損傷した神経に局所投与した。その後、8 週

間後に損傷した神経の電気⽣理機能を未治療のものと⽐較すると、振幅（筋⼒に関する⼀つの指
標）が⾼くなった。また、筋⾁の重量も増加し、再⽣した軸索数も増えていた。これらの事実は、
GFRα1 の投与により、末梢神経損傷後の機能回復が促進したことを⽰す。 
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図 4． GFRα1 は、神経栄養因⼦ GDNF の刺激を、細胞内へと伝える受容体として知られていたが、

GFRα1 は、損傷した軸索の NCAM とインテグリン α7β1 に結合して、神経細胞内のホスファチ
PI3K のシグナルを亢進させて、軸索の再⽣を促す機能も持つことが分かった。 

 
【⽤語解説】 
＊1 軸索 … 神経細胞から伸びる導線のような突起で、他の神経細胞や筋⾁に電気信号を伝える。 
＊2 末梢神経 … 脳と脊髄以外の神経。脳と眼、⿐、⽿をつなぐ神経や、脊髄と体の他の部位をつな
ぐ神経、内臓に分布する神経などが該当する。 

＊3 シュワン細胞 … 末梢神経を構成する細胞で、軸索を取り囲み軸索の機能を維持する。 
＊4 修復型シュワン細胞 … 末梢神経が損傷された細胞が変化したもの。損傷した神経の修復や再⽣
のために働く。 

＊5 GFRα1 … GDNF はグリア細胞株由来神経栄養因⼦のこと。神経栄養因⼦の⼀種であり、神経細
胞を含む様々な細胞の⽣存、分化、増殖、移動を促進する。GFRα1 は GDNF の受容体で、他の分⼦
と共に GDNF の刺激を細胞内に伝える。 

＊6 NCAM … 神経細胞接着分⼦のこと。様々な細胞の表⾯に存在し、細胞と細胞、あるいは、細胞と
細胞外基質の接着を介した機能を制御している。 

＊7 インテグリン α7β1 … 様々な細胞の表⾯に存在し、細胞と細胞、あるいは細胞と細胞外基質の
接着を介した機能を制御している。 

＊8 ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K） … 細胞内でシグナルを伝達する経路の⼀つ
で、細胞の新⽣、増殖、代謝、細胞など数多くの⽣物学的プロセスに関与している。 

＊9 ⼈⼯神経 … 末梢神経の⽋損部を架橋するように使⽤される、末梢神経を再建する⼈⼯材料のこ
と。 
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