
１． 中枢グリアと末梢グリア

哺乳類の神経系は，大きく中枢神経系と末梢神経系に分

類され，その発生過程や機能は独立して論じられることが

多い．この２種類の系には，共通点がある一方で，相違点

も多い．それぞれの神経系において，ニューロンは各組織

（部位）の名称に由来して分類され，各々異なった形態を

示し，その形態が各部位でのニューロンの個性を表す．し

かしながら，ニューロンの細胞生物学的機能は，中枢末梢

共に類似している．一方，グリア細胞は細胞の種類に名称

の由来をもち，各々機能も異なる（表１）．すなわち，中

枢神経と末梢神経の大きな違いのひとつは，グリア細胞に

あると言っても過言ではない．中枢神経では，ニューロン

の代謝活動を支えるアストロサイト，神経軸索の周りにミ

エリン（髄鞘）を形成するオリゴデンドロサイト（図１），

神経損傷や炎症反応時に活躍するミクログリア，脳室と接

する神経管との内面を覆う上衣細胞などがあり，数の上で

はアストロサイトが一番多い．これに対して，末梢神経で

はシュワン細胞が主要なグリア細胞である．蛇足となる

が，これらのグリア細胞のなかで，シュワン細胞のみが発

見者の名前に由来している．テオドール・シュワン（Theo-

dor Schwann）博士はドイツの生物学者であり，「細胞説」

を提唱したひとりとしてもよく知られている．では，中枢

神経系のグリア細胞とは異なり，何故末梢神経ではこのよ

うな単純な細胞構成をしているのだろうか．まず，シュワ
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表１ 中枢神経と末梢神経を構成する細胞の種類の比較

中枢神経 末梢神経

ニューロン 海馬神経細胞など 感覚神経細胞など
グリア細胞 アストロサイト

オリゴデンドロサイト
ミクログリア
上衣細胞

シュワン細胞

（マクロファージ）
（繊維芽細胞）



ン細胞がアストロサイトとオリゴデンドロサイトの２種類

の細胞の役割を併せもつことが理由に挙げられる．つま

り，シュワン細胞はニューロンの代謝活動を支える働きを

もつと共に，ミエリン形成細胞としての役割ももつ（表

１）．脳のように閉じられた環境では，損傷や炎症反応に対

して応答できる特殊な細胞が存在しなければいけない．そ

れに対し，末梢神経では神経線維が比較的血管に近い場所

にあり，マクロファージのような免疫細胞が神経組織へ浸

潤しやすい状態にあるため，マクロファージ様の役割をも

つミクログリアは必要ないと推定されている．さらに，末

梢神経組織内では繊維芽細胞と総称されている未知の機能

をもつ細胞群が，上衣細胞の役割の一端を担うと考えられ

ている．

最近，シュワン細胞と周辺組織の細胞の相互関係を再認

識させる病態発症メカニズムが報告された１，２）．神経線維腫

症�型（NF１，レックリングハウゼン病）である．この疾

患は，末梢神経や皮膚に生じる良性腫瘍の一種で，外見的

には皮膚に多発性・散在性のカフェ・オレ斑が見られるこ

とが特徴である３，４）．報告によると，NF１変異を有している

シュワン細胞が良性腫瘍を形成するためには，浸潤してく

る好中球との絶え間ない相互作用を必要とし，好中球に

よって強く促進されるというものである．このことは，神

経軸索がミエリンで覆われ，細胞間隙がほとんどないと考

えられている末梢神経であるが，成熟後もさまざま細胞間

相互作用が起こりうる柔軟性に富んだ組織であることを想

像させる．ひいては，発生期における末梢神経は，我々が

想像しているよりはるかに幅広い，直接的あるいは間接的

でダイナミックな細胞間相互作用を繰り返しているのでは

ないかと考えられる．

２． 末梢神経ミエリンの形成過程とその構造

（１） 末梢神経ミエリンが形成されるまでの過程

末梢グリアとニューロンは，胎生期に神経管と表皮の間

に位置する神経堤細胞から分化する５，６）．神経堤から発生

し，脊髄に沿ってそれぞれ一対存在する末梢神経の後根神

経節（DRG）内部には，胎生初期において末梢ニューロ

ン前駆細胞とシュワン細胞前駆細胞の両方が存在すると考

えられている７，８）．とはいえ，末梢神経系の細胞系譜に関し

ては不明な点が多く残されており，シュワン細胞前駆細胞

の定義についても未だに議論が絶えないところである．本

稿では，胎生中期以降において神経軸索を伸長するニュー

ロンおよびミエリン形成能力を有するシュワン細胞を，特

に区別の必要がない限り，各々末梢ニューロン及びシュワ

ン細胞と記述することにする．神経組織の形成は中枢神経

の発生過程と同様に，末梢神経においてもまずニューロン

が神経軸索を伸長することから始まる．最初に，接続すべ

き標的組織から神経栄養因子やネトリン様タンパク質など

の誘因物質が放出され，神経軸索伸長が起こる．続いて，

ミエリン形成過程に突入する９，１０）．末梢神経のミエリンで

は，１本の神経軸索に対して１個のシュワン細胞がミエリ

ンをつくるのに対し，中枢神経においては１個のオリゴデ

ンドロサイトが複数の神経軸索に対して，ミエリンを形成

図１ 中枢神経と末梢神経のミエリン構造
中枢神経ミエリンはオリゴデンドロサイトによって形成され（上図），末梢神
経ミエリンはシュワン細胞によって形成される（下図）．丸枠内の電子顕微鏡
写真の中央は神経軸索で，その周りをミエリンが囲っているのが分かる．
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する（図１）．そして，このミエリン形成過程は３過程，

すなわち，�シュワン細胞が神経軸索上の目的の位置まで

遊走する過程，�シュワン細胞が神経軸索に沿って二極性

の突起を伸ばす前ミエリン過程，�その二極性の突起から

多重層構造をもつミエリンが形成される過程，に分類され

る（図２）．マウスやラットにおいて，過程�は胎生中期

から生後１―２日，過程�は生後数日間，過程�は生後数週

間に相当する．この期間を統合すると，マウスやラットで

も１ヶ月以上を費やし，ヒトにいたっては１年近くを要す

ると言われている．この間，それぞれの過程で絶え間な

く，各々の細胞が他方の細胞を，液性因子や細胞接着因子

を介して厳密に制御し合う．完成した有髄神経線維の長さ

は，代表的な末梢神経である座骨神経を例に挙げると，マ

ウスやラットで数センチメートル，ヒトで１メール近くに

及ぶ．余談になるが，発生過程の研究で広く用いられる

Drosophila melanogaster や Caenorhabditis elegans の神経組

織には，哺乳類に見られるような特徴的なミエリン構造は

ないと考えられている．このことは，ミエリン形成の分子

メカニズムの研究に遺伝学的手法を利用しにくいというこ

とを示しており，ミエリン研究が遅れている大きな原因の

ひとつにもなっている．

（２） 末梢神経ミエリンの構造

ミエリンは，神経軸索の電気伝導効率を増加させる（情

報処理機能の向上）ばかりではなく，強い神経軸索の保護

効果（外部刺激に対する耐久性の向上）を有する．ミエリ

ンの形状はきわめて特殊化されたもので，グリア細胞由来

の細胞膜からなる多重層から構成されている．限局的に述

べると，ミエリンはシュワン細胞の細胞膜が分化したもの

であると言える．そのため，一見単純な細胞膜成分からで

きていると思われがちだが，跳躍電導に必要なランビエ絞

輪（node of Ranvier）やシュミット―ランターマン切痕な

どの特殊な構造を有する１１，１２）．さらに，そのランビエ絞輪

が存在する部位を中心として順に，ノード，パラノード，

ジャクスタパラノード，インターノードとよばれる領域

（ミエリンドメイン）に分かれている（図２）．それぞれの

領域には特異的なタンパク質が発現しており，組織染色を

行う上でのマーカーとしても利用されている．ノードには

βIV-スペクトリンが，パラノードにはキャスパー（Caspr）

が，ジャクスタパラノードには電位依存型カリウムチャン

ネル Kv１．１が特異的に発現している．ただし，インター

ノードに特異的に存在するタンパク質は知られていない．

βIV-スペクトリンは細胞膜裏打ちタンパク質の一種で，

Casprは末梢神経では contactinと cis-複合体を，neurofas-

cinと trans-結合体を形成することによりパラノード構造

の安定化に寄与している．

（３） 末梢神経ミエリンを構成する脂質と構造タンパク質

末梢神経ミエリンは，７０―８０％が脂質，２０―３０％がタン

パク質から構成されている．主要な脂質は，グリセリドの

図２ 末梢神経のミエリン形成過程と典型的なミエリンドメイン
胎生中期から生後まで過程�，過程�，過程�を経て，末梢神経ミエリンが形成される．完成し
たミエリンはいくつかのドメイン構造から成り，それぞれのミエリンドメインには特異的なタン
パク質が発現している．
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ような単純脂質，スフィンゴ脂質のような複合脂質，コレ

ステロールなどの誘導脂質であり，ミエリン特異的な脂質

構成成分はほとんどない．コレステロールはミエリン脂質

の２０―３０％を占めており，その生物学的重要性が示唆さ

れ，実際にミエリン形成期にはコレステロールの生合成経

路に属する酵素の発現が著しく上昇する．

一方，P０（別名：MPZ, myelin protein zero）に代表され

るミエリンを構成するタンパク質は末梢神経ミエリンに特

徴的で，他の組織で発現していないか，発現していても非

常に低いレベルにある１１，１２）．末梢神経ミエリンを構成する

タンパク質は，P０が全体の半分以上を占め，次いでMBP

（myelin basic protein,５―１５％），periaxin（約５％），PMP２２

（peripheral myelin protein ２２, ２―５％）１３），MAG（myelin-

associated glycoprotein，約１％），E（epithelial）-カドヘリン

（１％以下）と続く（図３）．これらのタンパク質はシュワ

ン細胞のミエリン化のマーカーとしても用いられ，ミエリ

ン化とともに著しい発現上昇が見られる．PMP２２９）と

MAGは膜貫通型タンパク質であり，前者は４回膜貫通型

構造を有し，後者は多くの受容体のように１回だけ細胞膜

を貫通する．ミエリン膜間に存在する PMP２２とMAGは

それぞれホモフィリックな相互作用を介して，ミエリン細

胞膜同士の接着を促進する．periaxinは細胞膜内在性タン

パク質であると考えられた時期もあったが，現在では細胞

膜裏打ちタンパク質と考えられている．MBPは主として

細胞膜の裏側に存在する構造タンパク質の一種である．E-

カドヘリンは主として上皮系細胞に発現しているホモフィ

リックに結合する細胞接着因子であるが，数多くのプロテ

オーム解析でミエリンに検出されているミエリン構成タン

パク質である．その役割はミエリン膜同士の結合に関与し

ていると考えられている．ところで，E-カドヘリンに比べ

ると圧倒的に発現量は少ないが，N（neuronal）-カドヘリ

ンもミエリンに存在し，シュワン細胞と神経軸索との相互

作用に関係している．いずれのタンパク質もノックアウト

マウスの解析からミエリン構造の維持に関与していること

が確認されているが，それぞれが相補的な役割をもつケー

スが多い．これらのタンパク質は，ヒト末梢神経脱ミエリ

ン病の原因遺伝子としても同定されており，それらの研究

結果から末梢ミエリンにおける真の重要性が伺える（後

述）．

（４） 末梢神経ミエリン形成に関与する転写因子

中枢神経系における神経幹細胞からニューロンへの発生

過程の研究と同様に，シュワン細胞前駆細胞からシュワン

細胞への分化，そしてミエリン形成までの各過程は，いく

つかの転写因子によって特徴付けられている５，６，９，１０）．しか

し，中枢神経とは対照的に，末梢ではそれぞれの部位にそ

れぞれの転写因子をマッピングできるほど研究は進んでお

らず，きわめて断片的な結果しか得られていない．例え

ば，ヘリックス・ターン・ヘリックス（HLH）構造の DNA

認識領域をもつホメホドメインタンパク質である Pax３遺

伝子のノックアウトマウスは，脳脱出や二分脊椎を伴う神

経管欠損（neural tube defect）という重篤な表現型を示し，

一般的に中枢神経の初期発生で主要な転写因子として有名

である．一方で，近年，末梢神経における Pax３の役割も

明らかになってきており，Pax３がシュワン細胞前駆細胞

からミエリンをつくる能力を有するシュワン細胞までの分

化を制御すると考えられている．シュワン細胞の発生過程

で，次に発現してくる転写因子が HLH型の POUタンパ

ク質である Oct６／SCIPである．Oct６遺伝子をノックアウ

トすると，ミエリン形成開始前の段階にとどまっている

シュワン細胞が多く残存することが知られている．しか

し，Oct６がミエリンの構造維持に関与するタンパク質の

発現に積極的に関わっているという直接的な証拠はなく，

Oct６の真の標的遺伝子の解明が待たれる．発生段階で次

図３ 末梢神経ミエリンを構成するタンパク質
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に発現する重要な転写因子がジンクフィンガー型 DNA認

識領域をもつ Krox-２０／Egr２である．Krox-２０は，ミエリン

膜が神経軸索を巻く段階を制御している転写因子である．

Krox-２０遺伝子をノックアウトすると，最終的に不完全

（未成熟）なミエリンが形成される．

上述の転写因子以外にも，ミエリン形成に必要な因子は

いくつか報告がある．しかし，ひとつの転写因子をノック

アウトしてミエリン形成が完全にみられなくなるという例

は，Pax３のノックアウトマウス以外にほとんど知られて

いない．つまり，転写因子レベルにおいても，ミエリン形

成の遺伝子間に強い相補性があることが分かる．また，依

然として，転写因子とミエリン形成に必須の酵素あるいは

構造タンパク質の発現との関係に不明瞭な部分が多く残さ

れている．今後の研究の進展が期待されている．

３． DRGニューロンから放出される液性因子による

末梢神経ミエリン形成の制御

（１） DRGニューロンから放出される液性因子

シュワン細胞によるミエリン形成は，オートクライン作

用を含めたシュワン細胞自体のプログラムが引き金になる

というよりはむしろ，ニューロンとの細胞間相互作用を介

して制御されていると考えられている．この相互作用は，

N-カドヘリンなどの細胞接着因子を介するばかりではな

く，ニューロンから多種類のタンパク質性因子や生理活性

脂質などが放出され，それぞれの因子がそれぞれのミエリ

ン形成過程に対して特有の効果をもつことが知られてい

る．現在まで，DRGニューロンの培養上清に含まれる因

子として，TGF-β（トランスフォーミング増殖因子-β）１４），
IGF-１（インスリン様増殖因子-１）１５，１６），PDGF-AA（血小板

由来増殖因子-AA）１５，１６），リゾホスファチジン酸１７）が知られ

ている．また，これらの因子以外にも，細胞内サイクリッ

ク AMPがミエリン形成に非常に重要な役割を果たしてい

ることが知られている．しかし，実際にどのリガンド分子

が作用してシュワン細胞内のサイクリック AMPを上昇さ

せるかに関しては，はっきりした結論が得られていない．

末梢神経に強く発現している PACAP（下垂体アデニル酸

シクラーゼ活性化ペプチド）や VIP（血管作動性腸管ペプ

チド）が有力な候補であると考えられている１８）．しかし，

これら以外のニューロン由来のミエリン制御因子に関して

はほとんど不明である．さらに，これらの因子のなかには

必ずしもニューロンだけから放出されるものばかりではな

く，シュワン細胞自体から放出されるものもあり，それぞ

れの関係は非常に複雑である．

（２） DRGニューロンから放出される神経栄養因子

筆者らは DRGニューロンから放出される液性因子に着

目してその培養上清を生化学的に分画し，その中に神経栄

養因子ファミリーが存在することを明らかにした．神経栄

養因子ファミリーは，Levi-Montalcini博士により発見さ

れ，Shooter博士により精製された NGF（神経成長因子）

をはじめとし，哺乳類のニューロンの生存維持に必須の他

の３種類の神経栄養因子，すなわち，BDNF（脳由来神経

栄養因子），NT（神経栄養因子）３，NT４／５がある１９，２０）．神

経栄養因子受容体はそれぞれの神経栄養因子に特異的なチ

ロシンキナーゼ型受容体である Trkファミリー，とすべて

の因子に結合可能で，細胞内領域に酵素活性がない低親和

性神経栄養因子受容体 p７５に分類される１９，２０）．この２種類

の受容体の間にはホモロジーが全くない．NGFは TrkA

に，BDNFと NT４／５は TrkBに，NT３は TrkCに結合する

が，すべての神経栄養因子は p７５受容体にも結合できる．

さて，筆者らの研究グループにより，DRGニューロンの

培養上清には BDNFと NT３が含まれていることが判明し

た２１，２２）．一方，シュワン細胞の培養上清中にこれらの因子

は検出できなかった．NGFに関しては判断が難しい．と

いうのも，NGFは DRGニューロンの生存維持因子である

ため，培地の必須成分であり，ニューロンのオートクライ

ン因子でもあるためである．

次に，BDNFと NT３の放出量がミエリン形成の各過程

でどのように変動するかを検討した．この検討にはニュー

ロン―グリア共培養を用いた．これは，胎生中期から生後

までの長期間に渡る末梢神経のミエリン形成過程を in vi-

tro で再現する実験系であり，マウスやラットの DRGか

らニューロンを，座骨神経からシュワン細胞を各々９５％

以上の高純度で精製し，それらを同一シャーレ内で共培養

する独自の初代共培養システムである（図４）．つまり，

過程�：シュワン細胞遊走期，過程�：前ミエリン形成

期，過程�：ミエリン形成期，のすべての時期を実際の生

体内のタイムコースとほぼ同じように in vitro で再現でき

る．興味深いことに，BDNFと NT３の放出量は各過程に

おいて一定ではなく，特に NT３は著しく変動することが

分かった．すなわち，シュワン細胞を DRGニューロンと

共培養し始めると，培養液中の NT３は著しく増加し，そ

の後，過程�で徐々に減少し，過程�ではほとんど検出で

きなくなる．一方，BDNFは過程�から�までほぼ一定の

レベルを保つが，過程�の後期ではやや減少傾向にあっ

た．これらの結果から予想されることは，NT３がシュワ

ン細胞の遊走過程を促進し，NT３が消失したあと BDNF

の生理的効果が現れ，BDNFがその後のミエリン形成過程

を制御するのではないかということである．詳細に調べた

ところ，NT３はシュワン細胞の遊走を正に制御するばか

りではなく，ミエリン形成を阻害した．一方，BDNFはミ

エリン形成を促進する役割をもつばかりではなく，シュワ

ン細胞の遊走を強く阻害した．つまり，NT３と BDNFは

同じ神経栄養因子ファミリーであるにもかかわらず，ミエ

５６９２００９年 ７月〕



リン形成に対して相反する役割をもっていることになる．

この現象は，NT３と BDNFがまったく異なったシグナル

伝達経路を活性化させることを想像させるのに充分であっ

た２１，２２）．結論として，過程�では，NT３がシュワン細胞膜

上の TrkCに結合して細胞遊走を促進する．過程�にはい

ると，NT３に代わって BDNFの効果が見られるようにな

り，シュワン細胞膜上の p７５受容体を介して細胞遊走を停

止させ，シュワン細胞の形態変化を引き起こす．そして，

過程�では p７５受容体を介した BDNFシグナルがミエリ

ン形成を促進するのである（図５）．これらの現象は in vivo

でも証明できている．

４． Dblファミリーの交換因子による神経栄養因子からの

末梢神経ミエリン形成の分子メカニズム

（１） 神経栄養因子からの Rhoファミリー低分子量 GTP

結合タンパク質の活性化

NT３による TrkCの活性化と BDNFの p７５受容体への結

合は，どのような細胞内シグナル伝達経路を活性化するの

だろうか．神経栄養因子のシグナル伝達経路は多く知られ

ているが，筆者らは多くの生理作用に関与している低分子

量 GTP結合タンパク質に着目して研究を進めた２３）．低分

子量 GTP結合タンパク質は，Rasファミリー，H-，K-，

N-Ras分子とホモロジーを有する遺伝子産物として単離さ

れ，GTP結合能を指標に生化学的に同定された Rhoファ

ミリー，Arfファミリー，Rabファミリー，Ranに大別さ

れる．すべてを合わせるとおよそ１５０種類あり，その機能

は多彩である２４～２７）．簡潔に述べると，Rasファミリーは細

胞の増殖や分化を，Rhoファミリーは細胞の形態変化を，

Arfファミリーと Rabファミリーが細胞内小胞器官の相互

輸送を，Ranは核膜間の輸送を制御する．これらの分子は

３０年近くに渡って盛んに研究されており，多くの優れた

総説がある．簡単にその分子メカニズムを述べる．低分子

量 GTP結合タンパク質は，主に GTP結合型の活性型と

GDP結合型の不活性型の２種類の構造をとる分子スイッ

チとして機能している．一般的に，上流からのシグナルに

よって GDP結合型の低分子量 GTP結合タンパク質は GTP

結合型に変換されて構造変化が起き，その結果，エフェク

ター分子と結合できるようになり，さらに下流にシグナル

が伝達される．

シュワン細胞と低分子量 GTP結合タンパク質という関

係で真っ先に連想することは，神経線維腫症�型原因遺伝

子 nf１が Rasを負に制御するタンパク質をコードしてい

ることである．先にも述べたように，NF１は主として良

性腫瘍の形成に関与するため，たとえシュワン細胞内であ

る程度 Rasが活性化状態にあっても，その細胞遊走能に極

端な変化を与えないと推定できる．つまり，Rasファミ

リー以外の低分子量 GTP結合タンパク質がシュワン細胞

の形態変化に積極的に関与しているということが推測さ

図４ シュワン細胞―DRGニューロン共培養
マウスやラットのシュワン細胞と DRGニューロンをそれぞれ別々
に単離し精製する．その後，DRGニューロン（写真：緑）を培養し
ているシャーレの上にシュワン細胞をまき，ミエリン（写真：赤）
が形成されるまで培養する．共培養は in vivo でのミエリン形成を再
現していると考えられている．
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れ，なかでも Rhoファミリーはその筆頭候補であると考

えられた．筆者らが研究を始めた当初，シュワン細胞で

Rhoファミリーを中心とした分子メカニズムを報告した事

例は皆無に等しかった．そこでまず，神経栄養因子からの

シグナル伝達経路に Rhoファミリーが関与しているかを

明らかにするために，阻害剤を用いて実験を行った．その

結果，ミエリン形成の過程�において，主要な Rhoファ

ミリー分子の下流経路を阻害できる Clostridium difficile 毒

素 Bが NT３によるシュワン細胞の遊走促進効果を阻害し，

Rhoサブファミリー特異的 Clostridium botulinum 外毒素 C

が BDNFによる遊走阻害効果を解除することが明らかに

なった．このようにタンパク質性阻害剤，薬理学的阻害

剤，RNA干渉法を用いてシグナル伝達経路上の分子を明

らかにしていった．また，これと並行して，阻害剤などの

標的となった分子の活性が実際に神経栄養因子によって制

御されているかを調べた．結論として，NT３が Rhoファ

ミリーの Rac１と Cdc４２を活性化し，さらにその下流経路

である JNK経路を制御し２８），細胞遊走を促進することが

分かった２２）．JNKの標的分子は，細胞間隙の接着斑に存在

する足場タンパク質パキシリンで，その１７８番目のセリン

が JNKによりリン酸化され，アクチン骨格系が直接制御

されている２９，３０）．一方，BDNFは Srcファミリーの非受容

体型チロシンキナーゼ（シュワン細胞では Fyn，Yes，c-Src

が発現している）を活性化して，RhoAとそのエフェク

ター分子である Rhoキナーゼを介して細胞遊走を阻害す

る３１，３２）．シュワン細胞上の主要な BDNF受容体は p７５であ

るが，p７５受容体と Srcファミリーチロシンキナーゼは直

接的に相互作用しなかった．そのため，p７５受容体の細胞

質領域に結合する Traf６が Srcファミリーチロシンキナー

ゼのアダプター分子として機能し，p７５受容体からのシグ

ナルを細胞内に伝達すると考えられる．

（２） Dblファミリーの交換因子を介したユニークなミエ

リン形成の分子メカニズム

さて，残る問題は受容体から低分子量 GTP結合タンパ

ク質の活性化に関与する分子の同定である．細胞内におい

ては，低分子量 GTP結合タンパク質のグアニンヌクレオ

チド結合状態を制御する特異的な分子が存在する．それ

は，GDP型から GTP型へのヌクレオチド交換反応を促進

する低分子量 GTP結合タンパク質の活性化因子，すなわ

ち交換因子（GEF，guanine-nucleotide exchange factor）２６，２７）

と，GTPの加水分解反応を促進する低分子量 GTP結合タ

ンパク質の不活性化因子，すなわち GTPase活性化因子

（GAP，GTPase activating protein）である．これらの２種

類の制御分子はすべての低分子量 GTP結合タンパク質に

ほぼ例外なく存在している（と考えられる）が，いくつか

の低分子量 GTP結合タンパク質には GDP型を維持する役

割を有する GDP解離抑制タンパク質（GDI，GDP dissocia-

tion inhibitor）がある．重要なことは，これらの制御分子

の種類が低分子量 GTP結合タンパク質のそれよりもはる

かに多く，比較的組織特異的な発現分布を示すことであ

る．このことは，制御分子が細胞内シグナル伝達の特異性

図５ 神経栄養因子を介した末梢神経ミエリン形成
DRGニューロンから NT３が放出され，TrkC受容体を介してシュワン細胞によるミエリン形成過程
�が促進される．その後，NT３の量が激減し，かわって BDNFのシグナルが中心になる．この
DRGニューロン由来の BDNFはシュワン細胞の p７５受容体シグナルを活性化し，過程�までのミ
エリン形成を制御する．

５７１２００９年 ７月〕



の決定やさまざまな細胞内シグナルの統合を担っていると

いうことを示唆している．つまり，上流からのシグナルを

直接受け，低分子量 GTP結合タンパク質を活性化する交

換因子が同定できれば，それぞれのシグナル伝達に特有の

分子メカニズムが自ずと明らかになるはずである．現在ま

でに Rhoファミリーの低分子量 GTP結合タンパク質の交

換因子はヒトゲノム上に７０種類以上存在する．これらの

交換因子は，そのプロトタイプである dbl（diffusible B cell

lymphoma）原がん遺伝子産物に由来して Dblファミリー

と呼ばれ，Rhoファミリーに対して触媒活性をもつ Dblホ

モロジー（DH）ドメインをもつ．また，DHドメインに

近接して膜脂質との結合に関与する PH（pleckstrin homol-

ogy）ドメイン，またはそれに類似した機能を有する領域

をもち，DHドメインと共にひとつのユニットを構成して

いる．このユニットは，Rhoファミリー交換因子の細胞生

理機能を示す最小単位であると考えられ，構造学的に PH

ドメインが DHドメインの触媒活性を補佐する役割をもつ

交換因子も存在する（図６）．

では，シュワン細胞にはどの Dblファミリーの交換因子

が存在しているのだろうか．まず，ミエリン形成の過程�

の分子メカニズムを調べるために，マルチパネル PCR法

を利用し，Dblファミリーの発現を調べた．その結果，ミ

エリン化が起こる前のシュワン細胞の主要な交換因子は

Tiam１，Dbs／Ost／KIAA０３６２，Vav２であった．Tiam１は Rac１

に，Dbsは主として Cdc４２に，Vav２は主として RhoAに

対して活性を示すことが知られている．そこで，実際に

シュワン細胞内で交換因子の挙動を調べたところ，期待さ

れた通りに，NT３は Tiam１を介して Rac１３３，３４）を，Dbsを介

して Cdc４２３５）を活性化すること，また BDNFは Vav２を介

して RhoA３１）を活性化することが確認された．また，それ

ぞれの経路において交換因子の活性化機構は，非常にユ

ニークなものであることが分かった．すなわち，NT３か

ら TrkC-Tiam１経路では，TrkCと Tiam１の間に Rasが介在

し，Rasは in vitro では直接 Tiam１を活性化できないもの

の，Ras・GTP依存的に Tiam１を細胞膜に移行させ，間接

的にその活性化に関与していることが推測された（未発

表）．これに対して，NT３から TrkC-Dbs経路では，TrkC

は直接的な Dbsのチロシンリン酸化と活性化を引き起こ

した．ここまでの NT３からの細胞内シグナル伝達をまと

めると，活性化され自己リン酸化された TrkCは，アダプ

タータンパク質を引き寄せて Ras活性化を誘導し，Tiam１-

Rac１ユニットを制御する．また同時に，TrkCは Dbsをリ

ン酸化し，Dbs-Cdc４２ユニットを活性化する．これらの二

つのシグナルは JNK経路で合流し細胞遊走を促進する（図

７）．一方，BDNFは p７５受容体を介して Srcファミリーチ

ロシンキナーゼを活性化し，Vav２の１７２番目のチロシン

残基のリン酸化を誘導し，Vav２を活性化する．その結果，

RhoAが活性化され，下流の Rhoキナーゼ経路を介して細

胞遊走が阻害される（図７）．これらがミエリン形成の過

程�から�で起こっている現象であると考えられる．

いくつかの細胞で，Rac１と Cdc４２は RhoAと機能的に

相反することが知られている．それは，Rac１と Cdc４２が

活性化されているような状況では RhoAが不活性化されて

おり，逆に，RhoAが活性化されていると Rac１と Cdc４２

が不活性化されているという現象である．つまり，神経栄

養因子受容体を介したミエリン形成過程のシグナル伝達メ

カニズムは，少なくともミエリン形成の過程�において，

リガンド―受容体（NT３-TrkC vs BDNF-p７５受容体）レベ

ルのみならず，細胞内シグナル伝達分子（Tiam１-Rac１と

Dbs-Cdc４２ vs Vav２-RhoA）レベルにおいても相反する経

路を介していることが分かる．

それでは，ミエリン形成の過程�で神経栄養因子シグナ

ルはどのように変化していくのだろうか．この過程に入る

と，NT３からのシグナルはほとんどなくなり，それに代

わって BDNFシグナルが台頭してくる．つまり，BDNF-

p７５受容体からの RhoA-Rhoキナーゼ経路が優位になり，

ミエリン化を促進すると考えられている３２）．これは，

ニューロン―グリア共培養の結果から明らかにされている．

しかし，BDNF-p７５受容体のシグナルは過程�の初期を境

に減少するため，これ以降のミエリン形成過程において，

どのように RhoAが制御されているのか不明である．この

過程�の初期は，ミエリン膜の最も先端部分にミエリン形

成を司る p７５受容体が集積する時期と重なるため，非常に

図６ Rhoファミリーを活性化する交換因子
Dblファミリーの交換因子は７０個以上存在し，Dockファ
ミリーの交換因子は１１個存在する．それぞれ類似した機
能をもつ典型的なタンパク質ドメインから構成されてい
る．
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重要であると考えられている．これまでに得られている

様々なエビデンスを集積すると，この過程�の初期では以

下のような時間軸依存的な分子メカニズムが背景にあると

推察される．まず，過程�で Rac１と Cdc４２からの JNK経

路は，JNK経路に属する分子の発現低下と JNK阻害タン

パク質の発現上昇２８）によって，経路全体としてその活性が

減弱する．次に，おそらく局在化した活性化型 Rac１と

Cdc４２がエフェクターである極性分子 Par-６を介して極性

分子複合体の構成分子 Par-３と結合し，Par-３と結合した

p７５受容体をミエリン膜の先端部分に局在化させる３６）（図

７）．では，なぜ p７５受容体が膜先端部分になければならな

いのだろうか．その答えのひとつは，DRGニューロンか

ら放出される BDNFが p７５受容体に結合しやすくするた

めであろう．

さて，数年前から中枢神経における p７５受容体の研究が

飛躍的に進み，特に神経軸索の反発作用に関与する因子と

しての重要性が明らかになってきた．それは，神経軸索上

にある p７５受容体や同じファミリーに属する TROY（tumor

necrosis factor receptor superfamily, member １９）受容体が

Nogo受容体及び LINGO（leucine rich repeat and Ig domain

containing）-１と複合体を形成し，中枢神経ミエリン上に存

在する NogoやMAGや OMgpなどのリガンドに応答する

というものである．このリガンドと受容体が発現している

細胞の関係は，末梢神経のミエリン形成の場合と比べて逆

である．しかし，重要なことはどちらの場合でも p７５受容

体の下流分子が RhoAであることである．中枢神経で起き

図７ 神経栄養因子受容体を介した末梢神経ミエリン形成の分子メカニズム
ミエリン形成過程が進行するともに徐々にシグナルが変化し，リガンド―受容体（NT３-TrkC受容体から BDNF-p７５受容
体）レベルばかりではなく，細胞内シグナル伝達分子（Tiam１-Rac１と Dbs-Cdc４２から RhoA-Vav２）レベルでも相反す
る経路に移行する．もうひとつ重要なことは，ミエリン形成過程�から�に至る間に Rac１と Cdc４２のエフェクターが
JNK経路から細胞極性分子に変化することである．
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ている現象が必ずしも末梢神経で起きているわけではない

が，これらの分子の発現は末梢神経で詳しく調べられてお

らず，中枢神経との相関性と類似点という研究の観点から

も今後末梢神経での詳細な発現マップとその役割の解明が

必要であろう．また，Par-３は p７５受容体ばかりではなく，

他に多くの細胞膜や細胞内分子と結合できるため，末梢神

経における Par-３の結合分子の全体像を明らかにすること

もミエリン膜の巻き始めの分子メカニズムを明らかにする

上で必要であろう．

ところで，ミエリン膜が神経軸索を巻いている間も，ミ

エリン膜の先端において，局在化した Rac１と Cdc４２（と

おそらく，RhoAも含めた３分子間）の時間空間的な活性

化と不活性化のサイクルが絶えず回転していると考えられ

る．最近，ヒト末梢神経脱ミエリン病の原因遺伝子産物と

して二つの研究グループから Frabin／FGD４が同定され，

Frabin 遺伝子の変異が原因でミエリン形成不全が起こる

可能性があるという報告がなされた３７，３８）．さらに，GEF１０／

ARHGEF１０の変異とヒト末梢神経ミエリン形成不全の関

係も示唆されている３９）．Frabinは Cdc４２に特異的，GEF１０

は RhoAに特異的な交換因子である．ミエリン化が起こる

前のシュワン細胞において，Tiam１と Dbsと Vav２は，

Frabinと GEF１０と比べると圧倒的に発現量が多い．しか

し，Frabinと GEF１０の発現量がミエリン形成の後期過程

で極端な変化を示すと仮定するならば，Frabinと GEF１０

はミエリン形成の過程�において Cdc４２と RhoAの活性を

時空間的に制御する交換因子である可能性がある．

ニューロン―グリア共培養を基礎として，シュワン細胞

のミエリン形成過程を司る神経栄養因子受容体下流のシグ

ナル伝達分子群が明らかになった．今後，それぞれの経路

に含まれる中心的な遺伝子を組織特異的にノックアウト

し，それぞれの遺伝子がどのようにミエリン形成に関与し

ているかを確認する必要があるだろう．

５． DRGニューロンに存在する膜結合型ニューレグリン-

１によるシュワン細胞の遊走制御

DRGニューロンの培養上清を生化学的に分画している

過程で，シュワン細胞の遊走を強く促進し，NRG１

（ニューレグリン-１）の EGF様リガンドドメインに対する

モノクローナル抗体と交差する画分を見出した．NRG１遺

伝子は，統合失調症の脆弱性因子としてよく知られてお

り，その研究は非常に活発である４０，４１）．NRG１は，アルタ

ナティブスプライシングによって，１５種類以上のフォー

ムが形成される．すべてのスプライシングバリアントには

EGF様のリガンドドメイン（このドメインのみから成る

リコンビナントタンパク質は in vitro で NRG１の活性を代

用できる）が共通して存在するが，他の部分に関しては非

常に多様性に富んでおり，その構造的特徴から３種類に大

別される．�型 NRG１は１回膜貫通型であり，細胞外に

免疫グロブリン様ドメインと糖鎖が付加されるドメインが

あり，大きな細胞内領域をもつ．�型は可溶性であり，�

型と同様に細胞外に免疫グロブリン様ドメインと糖鎖付加

ドメインをもつが，細胞内領域をもたない．�型も膜貫通

型構造を有するが，免疫グロブリン様ドメインも糖鎖付加

ドメインももたない．代わりに細胞膜を貫通する長い N

末端領域を有し，�型と同じ部分でさらにもう１回細胞膜

を貫通する．（すなわち，２回膜貫通型構造をとると推定

されている．）最近，これらの分類に当てはまらない新し

いバリアントも発見され，IV型と分類されることもある

が，これは基本的には�型と類似した構造を有してい

る４２）．�型及び�型 NRG１は，ADAM（a disintegrin and

metalloprotease）ファミリーのプロテアーゼやアミロイド

前駆体タンパク質を切断する βセクレターゼ BACE１に

よって切断され，複数回にわたるプロセシングを受け，最

終的に低分子量の可溶性 EGF様リガンドになると考えら

れている４３～４６）．

では，DRGニューロンの培養上清中に存在し，シュワ

ン細胞の遊走を強く促進する NRG１はどのタイプに由来

するのだろうか．研究当初，我々はその NRG１活性は可

溶性の�型 NRG１に由来するものであると推定してい

た４７）．しかし，�型 NRG１は中枢神経，特に脳下垂体で発

現が高いのに対し，末梢神経での発現はきわめて低く，実

際に我々が用いた DRGニューロンにも�型 NRG１に相当

する分子量の NRG１タンパク質は検出されなかった４３）．ま

た，�型 NRG１も末梢ニューロンに存在するが，ほぼす

べてのミエリン形成過程で一定量発現しており，�型

NRG１が特に過程�に強く関与しているとは考えにくかっ

た．一方，�型 NRG１は末梢ニューロンに存在し，ミエ

リン形成の過程�で高い発現量を示していたため，�型

NRG１が遊走促進因子の有力な候補であると推定された．

その後のプロテオーム解析により，筆者らが見出した

DRGニューロンの培養上清にある NRG１は，主として�

型 NRG１由来であることが判明している（未発表）． 一方，

�型 NRG１に関する生理的な解析は比較的進んでいる．

遺伝子改変マウスの解析から，�型は末梢神経においてミ

エリンが神経軸索を巻くミエリン形成後期過程で重要な分

子であることが判明している４８，４９）．

このように，ミエリン形成過程で広い役割を果たす

NRG１は，どのスプライシングバリアントもすべて同じ受

容体複合体に結合できることが知られている．それが，

EGF受容体ファミリーである EGF（または ErbB１），ErbB２，

ErbB３，ErbB４である４０，４１）．これらの受容体は，すべてほぼ

同一の構造を有している．細胞外領域は，連続したシステ

インボックスから構成され，細胞内にはチロシンキナーゼ

ドメインがある．しかし，ErbB２はリガンド結合能がな
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く，ErbB３はキナーゼ活性がないかきわめて弱い．この受

容体ファミリーのなかで，シュワン細胞には ErbB２と

ErbB３が顕著に発現していることが知られている．これに

対して，ErbB４の発現量はかなり低いため，ErbB２が活性

化されるためには ErbB３との二量体形成が必須条件であ

る．我々の結果からも，DRGニューロンの培養上清中の

NRG１がシュワン細胞膜上の ErbB３に結合し，そのシグナ

ルが ErbB２に伝達され，シュワン細胞の遊走を促進する

ことが判明したのである．

６． 非典型的交換因子 Dock７の活性化メカニズムと

末梢神経ミエリン形成

（１） Dblファミリーの交換因子に依存しないニューレグ

リン-１（NRG１）によるシュワン細胞の遊走促進

NRG１が ErbB３-ErbB２複合体に結合すると，Rac１と

Cdc４２が活性化され，下流の JNK経路へとシグナルが伝

達される．その結果，パキシリンの１７８番目のセリンがリ

ン酸化され，直接アクチン骨格系が制御され，シュワン細

胞の遊走が促進されるという経路が明らかとなった（図

８）．この経路は，ミエリン形成の過程�における神経栄養

因子を介する細胞内シグナル伝達経路とまったく同じであ

る．このことは，他の細胞遊走促進シグナルも少なくとも

部分的に，Rac１と Cdc４２からパキシリンまでの経路に合

流し，過程�におけるシュワン細胞の共通のシグナル伝達

図８ ErbB３-ErbB２受容体を介した末梢神経ミエリン形成の分子メカニズム
神経栄養因子受容体を介する経路と類似しているが，受容体と交換因子の関係に特異性がある．図中の Dock７の二次構造は
一次構造から推定されたものである．興味深いことに，定常状態の ErbB２と Dock７の結合定数は～７００µMであるが，リン酸
化部位に偽リン酸化変異（Y１１１８E）をいれると高親和性（～３００µM）と低親和性（～１，０００µM）の２個の結合部位をもつよ
うになる．
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経路を構成する可能性が高いことを意味している．

さて，NRG１下流で機能する交換因子は何だろうか．低

分子量 GTP結合タンパク質の制御分子は，細胞内シグナ

ル伝達の特異性を決定したり，さまざまな細胞内シグナル

を統合する役割を担っている．NRG１シグナルの経路上に

存在する分子のうち，Rac１と Cdc４２からパキシリンまで

の経路が神経栄養因子を介する経路と共通であるため，交

換因子もまた，神経栄養因子下流と同じくシュワン細胞で

高発現している Tiam１と Dbsであると推定できる．その

確認実験を行うために，Tiam１と Dbsに対する RNA干渉

を行った．しかし，驚くべきことに，Tiam１や Dbsの small

interference（si）RNAは NRG１によるシュワン細胞の遊走

促進効果に影響を及ぼさなかった．

（２） 非典型的交換因子 Dock７の関与

NRG１下流のシグナルに，どのような交換因子が関与し

ているのだろうか．松田博士（京都大学）らは，アダプター

分子 CrkIIの SH（Src homology）３ドメインに結合するタ

ンパク質として，Dblファミリー交換因子と相同性をもた

ない Rac１特異的で１８０kの分子量をもつ巨大な新規の交

換因子 Dock１８０／Dock１を同定した５０，５１）．２００１年にほぼす

べてのヒトのゲノム配列が明らかになった後，この非典型

的な交換因子に類似したものがヒトゲノム上に他に１０種

類存在することが示唆された．これらは Dockファミリー

交換因子と総称され，Dock１８０／Dock１に習い，順に Dock２

から Dock１１と命名されている（ただし統一名称ではな

い）５２，５３）．筆者らは，まずゲノム情報やその部分配列情報を

もとに，シュワン細胞に発現している Dockファミリーを

明らかにした．その結果，Dock７が最も高発現で，次いで

Dock１８０，３，４，５，８，１１が中程度に発現していることが

分かった．次に，シュワン細胞でそれぞれの分子に対する

RNA干渉実験を行ったところ，Dock７の siRNAが NRG１

によるシュワン細胞の遊走を強く阻害することが判明し

た５４）．したがって，Dock７の全長のクローニングに着手し，

その全長単離に成功した（GenBank Ac. No. DQ１１８６７９／DQ

１１８６８０／DQ３０９７６３／DQ１０９６７４／DQ１２４２９５）．現在では，す

べての Dockファミリー遺伝子の全長が遺伝子バンクに登

録されている．ところで，Dockファミリーは，その構造

的特徴から大きく３～４群に分類される．Dock-A／Bグ

ループ（Dock１８０，２，３，４，５），Dock-Cグループ（Dock

６，７，８），Dock-Dグループ（Dock９，１０，１１）である．

それぞれにいくつかのスプライシングバリアントが存在

し，いずれも分子量１８０k以上の巨大分子である．すべて

の分子に共通したドメイン構造として，N末端側に DHR-

１／CZH１，C末端側に DHR-２／CZH２／Dockerがある（図６）．

DHR-１は，イノシトールリン脂質結合領域であると考え

られているが，すべての Dockファミリーの DHR-１がイ

ノシトールリン脂質に結合するかどうか不明である．

DHR-２は触媒活性を担っているが，先に述べた交換因子

に共通に含まれる DHドメインとはアミノ酸レベルで全く

相同性をもたない．Dock-A／Bグループの DHR-２は Rac１

に，Dock-Dグループの DHR-２は Cdc４２に特異性を示すと

考えられている．Dockファミリーの DHR-１と DHR-２の

関係は，Dblファミリーの DHドメインと PHドメインの

関係を連想させるが，Dblファミリーのように三次構造的

にも隣接したひとつのユニットを形成しているかどうか

は，今後の研究課題である．また，Dock-A／Bグループに

は，N末端に SH３ドメインがあり，アダプタータンパク

質の一種である Elmo１，Elmo２，Elmo３と結合する．さら

に，C末端にプロリンに富んだ領域をもち，CrkIIなどの

アダプタータンパク質の SH３ドメインと結合する．一方，

Dock-Dグループの N末端には PHドメインがあり，リン

脂質との結合に関与している．さらに，DHR-１や PHドメ

イン以外にもリン脂質の結合に関与するアミノ酸配列が知

られている．また，一次構造的に，すべての Dockファミ

リーの N末端から C末端までコイルドコイル構造が点在

する．

シュワン細胞での Dock７の役割を明らかにする前に，

Dock７の生化学的特性を調べたところ，Dock７の DHR-２

は Rac１と Cdc４２の両方に特異性を示し，Rac１に比べて

Cdc４２に強い活性を示すことが分かった５４）．この特異性

は，同じ Dock-Cグループに属する Dock６５５）と Dock８（未

発表）でも同様の結果であった．そして，さらに詳細な解

析を進めたところ，「ErbB２が Dock７と複合体を形成する

こと」，「ErbB２が Dock７を直接チロシンリン酸化するこ

と」が判明した．そこで，このチロシン残基を同定すべく，

in vitro で詳細なリン酸化実験を行い，ErbB２は Dock７の

１１１８番目のチロシンを直接リン酸化することを明らかに

した．次に，１１１８番目の周辺配列特異的リン酸化抗体を

作成し，これを用いてシュワン細胞内での Dock７の挙動

を検討したところ，NRG１刺激に応じた内在性 Dock７のリ

ン酸化を確認することができた．さらに，リコンビナント

ErbB２キナーゼドメインとリコンビナント Dock７を混合し

てリン酸化反応を行った後に，Rac１または Cdc４２に対す

るグアニンヌクレオチド交換反応を測定したところ，

Dock７の１１１８番目のチロシンのリン酸化に依存して

Dock７が活性化されることが明らかになった．さて，

ErbB２が Dock７をリン酸化する前，つまり定常状態での

ErbB２のキナーゼドメインと Dock７の結合定数（Kd）は

～７００µMと算出された．しかし，Dock７に偽リン酸化変異

（Y１１１８E）をくわえると，それが変化し，DHR-１と DHR-

２の間の DHR-２に近いところに高親和性結合部位（Kd値

～３００µM）が，DHR-１に近いところに低親和性結合部位

（Kd値～１，０００µM）ができることが判明した． 結論として，
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DRGニューロン由来の可溶性 NRG１がシュワン細胞の

ErbB３に結合し ErbB２が活性化されると，細胞内にシグナ

ルが伝達され，Dock７の１１１８番目のチロシンリン酸化が

促進されて活性が上昇する．同時に，ErbB２と Dock７の結

合も促進される５４）．そして，下流の Rac１と Cdc４２と JNK

経路を介してシュワン細胞の遊走が促進されるのである

（図８，図９）．

この経路を先述した神経栄養因子受容体下流のシグナル

伝達経路と比較すると，受容体は特異的な交換因子と相互

作用するが，それより下流の低分子量 GTP結合タンパク

質からは共通の経路を介するということになる．これは少

なくともミエリン形成の過程�において，既知及び未知の

複数の受容体が活性化されることが生理的に Rac１と

Cdc４２の活性化状態を保つことに関与することを示唆して

いる．おそらく，その後のミエリン形成過程も神経栄養因

子下流のシグナルと共通する部分が存在すると推定され

る．つまり，Rac１と Cdc４２下流の JNK経路は，その経路

に属する分子の発現低下や JNK阻害タンパク質の発現上

昇によりその役割を終え，新たな Rac１と Cdc４２のエフェ

クター分子として，Par-６にシグナルを伝達する．その結

果，Par-３と p７５受容体複合体をミエリン膜の先端部分に

局在化させることによって，神経軸索上のミエリン形成を

促進させると考えられる（図８）．

（３） 生体における Dock７の役割の検証

以上のことから，Dock７はミエリン形成過程�で重要な

役割を果たしていることが明らかになった．それでは，そ

の後の過程で Dock７はどのように制御されているのだろ

うか．また，個体レベルではどのような役割を担っている

のだろうか．マウス Dock７遺伝子は複数のエキソンから

構成され，さまざまなアルタナティブスプライシングが起

こると考えられ，エキソン１近辺を欠損させても Dock７

がノックアウトされにくいと推定された．そこで，Dock７

の siRNAを発現するトランスジェニックマウスを作成し，

生体レベルでのノックダウン実験を行うことにした．マウ

ス U６プロモーター制御下に線状型 siRNAを組み込み，

マーカーとして GFPをつなげた遺伝子を，定法通りに卵

にマイクロインジェクションし，Dock７の siRNAのトラ

ンスジェニックマウスを作成した．幸運にも，Dock７は目

的とする座骨神経で強くノックダウンされていたが，他の

組織でのノックダウン効率は必ずしも一定ではなかった．

これは，siRNAのトランスジェニックマウスの特徴である

と言われている．そして，興味深いことに，Dock７がノッ

クダウンされると太いミエリンができることが分かった

（図１０）．

この結果を単純に解釈すれば，Dock７はミエリン形成を

阻害するということになる．座骨神経での Dock７タンパ

ク質の発現レベルはミエリン形成時に極端な変動が観察さ

れない（未発表）ため，Dock７の交換因子活性が厳密に制

御されているはずである．また，この現象は大変重要な概

念を提起しているように思われる．神経栄養因子によるミ

エリン形成過程では，NT３シグナルはシュワン細胞の遊

走を促進するが，ミエリン形成を阻害する．一方，BDNF

シグナルはシュワン細胞の遊走を阻害するが，ミエリン形

成を促進する．可溶性 NRG１シグナルに属する Dock７分

子の特性も，NT３シグナルに属する分子の特性に類似し

図９ Dock７をノックダウンしたシュワン細胞の神経軸索上での細胞遊走
GFPと small interference（si）Dock７またはコントロール siRNA（siLuc）をシュワン細胞にエレクトロフェクションしシュワン
細胞再凝集体を形成させる．その凝集体を生きている DRGニューロンの軸索上にのせ，NRG１で刺激した．１０分毎に撮影した
ライブイメージの一部を抜粋し，１時間毎に４時間分のイメージを示した．Dock７がノックダウンされると，神経軸索上での細
胞遊走能が顕著に低下するのが分かる．
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ていると考えられはしないだろうか．そして，このこと

は，ミエリン形成の分子メカニズムを調べるときのひとつ

の重要な視点として，シグナル伝達分子間の相反する相互

関係を解き明かすことにあるということを暗示しているよ

うに思われる．

以上の「３．DRGニューロンから放出される液性因子に

よる末梢神経ミエリン形成の制御」から「６．非典型的交

換因子 Dock７の活性化メカニズムと末梢神経ミエリン形

成」の項までの研究は，齧歯類から得られたデータをもと

にしているが，同様な分子メカニズムがヒトにおいても保

存されているのではないかと予想している．近年，ヒト胚

性幹細胞やヒト組織性幹細胞からシュワン細胞を作成する

ことが可能になってきている．実験的にまだ多くのステッ

プをクリアーしないといけないが，将来，これらの幹細胞

を末梢ニューロンとシュワン細胞に分化させ，共培養後，

ミエリンを形成させるという実験が組めるのではないかと

期待している．これが可能になれば，ヒトでのミエリン形

成シグナルの研究は飛躍的に発展するものであると信じて

いる．

７． 末梢神経脱ミエリン Charcot-Marie-Tooth病の

責任遺伝子

Charcot-Marie-Tooth（CMT）病は，先天性の末梢神経脱

ミエリン病の総称として用いられる．やや聞き慣れない神

経疾患であるかもしれないが，中枢神経のアルツハイマー

病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症と並ぶ代表的な

神経変性疾患である．CMT病の有病率は，２，５００人に１

人程度であり，早期に発症（２０歳以下）するケースも多

い．電気生理学的及び病理学的に２種類の病型に大別され

る．１型は，４種類以上の原因遺伝子が同定されており，

全体の５０％以上を占める．１型ではシュワン細胞が変性

し脱ミエリン現象が起きるために，神経伝導速度が遅延

（NCV＜３８m／sec）し，歩行困難に陥ることもある．２型で

は少なくとも６種類以上の原因遺伝子が明らかにされてお

り，全体の２０―４０％を占める．その病変組織は感覚神経な

どの神経軸索そのものである．神経伝導速度の遅延は認め

られない（NCV＞３８m／sec）か，ごく僅かの低下がみられ

る程度であるが，進行すれば歩行困難になる．他に，４型

と分類されているものと未分類のものがあるが，優れた総

説があるのでそちらを参照して頂きたい５６，５７）．

１型で同定されている原因遺伝子は，PMP２２（CMT１A），

P０（CMT１B），SIMPLE（small integral membrane protein of

the lysosome／late endosome）（CMT１C），Krox-２０（CMT１D）

である．SIMPLEは，ユビキチンによるタンパク質分解に

関与すると考えられているが，機能はよく分かっていな

い．２型では，KIF１B（kinesin family member）１B（CMT２A），

mitofusin２（CMT２A），Rab７（CMT２B），glycyl-tRNA synthet-

ase（CMT２D），neurofilament-L（CMT２E），Hsp２７（CMT２F）

が原因遺伝子として知られている．それぞれ点変異，

欠損，重複等さまざまな原因で CMT病が引き起こされ

る．CMT２Cの原因遺伝子はクロモソームの位置関係から

ataxin-２であると推定されたが，現在では他に原因遺伝子

があると考えられている．KIF１B ATPaseは神経軸索内で

膜タンパク質を含めたさまざまな分子を輸送するモーター

分子であり，Rab７ GTPaseもそのエフェクターを介して軸

索輸送に関与する．mitofusin ２はミトコンドリア GTPase

でミトコンドリアの融合などに関わる．glycyl-tRNA syn-

thetaseはタンパク質合成系の分子であるが，おそらくシグ

ナル依存的に神経軸索内の局所的タンパク質合成に関係し

ていると考えられる．

このように，CMT病は最近になって原因遺伝子による

疾患分類がなされるようになってきた．重要なことは，原

因遺伝子産物の大部分が正常時のミエリン形成に関与する

シグナル伝達分子やその上流下流に位置する分子であると

いうことである．このことは，未分類の末梢神経変性症原

因遺伝子として frabin３７，３８）や GEF１０３９）が同定されているこ

とからも裏付けられている．今後，ミエリン形成のシグナ

ル伝達メカニズムの解明が，CMT病の治療に強く結びつ

くことが期待される．筆者らも独自の共培養技術を応用し

て，病態モデル動物の座骨神経から単離したシュワン細

胞，あるいは人為的に作製した病態のシュワン細胞と

DRGニューロンを同一シャーレ内で共培養し，in vitro で

病態発症過程を再現することで，脱ミエリン病の標的分子

の同定や改善薬物の開発を進めている５８～６３）．

８． 今後の研究に向けて

神経系を対象とした生化学研究の多くは，ニューロンを

中心としたものが多い．しかし，シュワン細胞も興味深い

図１０ Dock７をノックダウンしたマウスの座骨神経ミエリン
siDock７を発現する short hairpin（Sh）Dock７トランスジェニッ
クマウスと，同腹のノントランスジェニックマウス由来の座骨
神経の電子顕微鏡写真（７日，５，０００倍）．Dock７がノックダウ
ンされると肥厚したミエリンが観察される．しかし，神経軸索
には大きな変化は見られない．
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研究対象である．何故ならば，シュワン細胞は，生体内で

最もダイナミックな形態変化をする細胞であると言っても

過言ではないからである．近年，哺乳類のシュワン細胞の

ダイナミックな形態変化やミエリン形成過程をライブイ

メージで追うことは技術的には可能である．しかし，共培

養の期間があまりにも長すぎて，殊に，蛍光タンパク質を

発現させている細胞に対するダメージを考えると困難なこ

とであるように思われる．しかし，もしこれが達成された

ならば，その画像ファイルの中に存在する個々のデータに

は我々がまだ知らない多くの現象が記録されており，ミエ

リン形成の分子メカニズムの研究に必ずブレイクスルーを

与えるものと確信している．勿論，ミエリン形成過程に関

与するシグナル伝達メカニズムの全容解明や，それと表裏

一体の関係にある脱ミエリン現象に関与するシグナル伝達

メカニズムの解明も重要な課題である．同様なことは，オ

リゴデンドロサイトに関しても言える６４～６９）．

本文では Rhoファミリーの低分子量 GTP結合タンパク

質に関して煩雑さを避けるため，RhoA，Rac１，Cdc４２を

Rho，Rac，Cdc４２サブファミリーの代表例として用いま

した．交換因子の詳しい特異性に関してはそれぞれの論文

を参照して頂ければ幸いです．くわえて，いくつかの生理

現象の解釈に関して未だに議論が収まっていないところも

あり，きわめて限定的な表現を用いた箇所があります．御

容赦願えればと思います．しかし，それだけミエリン発生

とその分子メカニズムに関しては未解明な点が多く存在

し，非常に魅力的な研究領域であることも確かだと思いま

す．
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