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<要 旨> 

 我々の脳機能は、発生過程において正しく形成される神経回路網に依存する。発生過程の神経細胞はお

互いに連結することが運命付けられた神経細胞に向かって軸索を伸ばし、軸索ガイダンス分子群の制御によ

ってこの軸索成長は可能となり、正しい標的細胞に到達する。我々は、分子探索によって、draxinと命名した新

規の分泌型タンパクである軸索ガイダンス分子を見出し、その受容体が DCC(Deleted in Colorectal 

Carcinoma)であることを明らかにした。さらに、DCC が生体内で受容体として機能するかどうかを明らかにする

ため、draxin(+/LacZ)とDCC(+/-)のダブルヘテロマウス draxin(+/LacZ)/DCC(+/-)を作製したところ、それぞれ

の単独へテロマウスでは観察されない脳梁形成異常が観察され、DCC が Draxin 受容体として働いていると結

論した。 

 この研究過程で、ダブルヘテロマウス draxin(+/LacZ)/DCC(+/-)のヒゲが消失することを見出した。draxin の

発現をLacZの染色で確認したところ、draxinは毛の根本にある毛乳頭に選択的に発現し、DCCは毛根から毛

母全体に発現しているものの、毛乳頭には発現していない。毛乳頭は発毛と育毛にとって重要な栄養素や酵

素、BMP のようなシグナル伝達分子を分泌する細胞であり、Draxin もそのような役割を果たしていることが推察

された。 
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<本文> 

緒 言 

 軸索ガイダンス分子探索過程から draxin を発見し（１）、その受容体が DCC(Deleted in Colorectal 

Carcinoma)であることを明らかにした過程から（５）、ダブルヘテロマウス draxin(+/LacZ)/DCC(+/-)のヒゲが消

失することを見出し、そのメカニズムを解析することを計画した。 

 

研究対象と方法 

 マウスのヒゲ領域を対象にして、免疫組織化学、電気穿孔法による遺伝子導入を、野生型マウス、

draxin(+/LacZ)か DCC(+/-)のシングルへテロマウス、ダブルヘテロマウス draxin(+/LacZ)/DCC(+/-)を対象に

して解析する。 

 

結 果 

１）野生型や DCC と draxin の単独ヘテロ、draxin のホモマウスでは正常ながら（図１左）、ダブルヘテロマウス

DCC(+/-)/draxin(+/-)ではヒゲが脱落し、皮膚が見えている（図１右）。 



２）マウスを固定し、皮膚を LacZの酵素反応染色をすると、毛の根本の毛乳頭に選択的に色素が沈着する（図

２右）。ホールマウント観察から、ヒゲの太い毛の毛乳頭では大きな染色像が得られ、体毛で小さな染色が観察

された（図２左）。 

 

図１ 

(+/+), DCC(+/-), draxin(+/-), draxin(-/-)マウス        DCC(+/-)/draxin(+/-)マウス 

 

図２ LacZ染色 

ホールマウント皮下から観察        切片像 

 

 

考 察： 

 我々が発見した軸索ガイダンス分子 draxin は全脳の交連神経（脳梁、海馬交連、前交連）形成に必須

である重要な分子であるが（１、６）、軸索ガイダンスばかりではなく、神経冠細胞の移動（２）や脊髄介在

神経の移動（４）も調節している。さらには、draxin 遺伝子欠損マウスの海馬では神経細胞死が誘導され

海馬が萎縮することから、栄養因子的な働きもしている（３）。今回の研究から、draxin は毛髪の成長維持

にも関与することが明らかとなり、幅広い生物活性を持つ重要な因子であることが明らかになった。さらに、

毛髪での draxin 受容体としても DCC である可能性が高いと思われる組織分布が既に報告されている

（７）。今後は、draxinによってどのようなシグナルが入るのか、draxinタンパクが発毛を増進する塗り薬とし



て使えるのかどうかなど、興味深い疑問点を明らかにする予定である。 
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