
と患者においては Intron１２と Exon１３のジャンクション，

つまりはスプライシングアクセプターに AGから ATへの

変異が挿入されていた．これにより Exon１３がスキップさ

れ，Exon１２から Exon１４に連結，Exon１４内で終止コドン

ができることで全長のタンパク質ができないことも分かっ

た（図３）．以上より TMEM１６Fはスコット症候群の原因遺

伝子であると結論した．実際，最近ヨーロッパのグループ

がスコット症候群の別の患者において，TMEM１６Fの別部

位に変異を見つけている１１）．また連鎖解析により犬のス

コット症候群の原因遺伝子が２７番染色体の狭い領域に絞

り込まれているが１２），その領域には TMEM１６Fが位置して

おり，犬においても TMEM１６Fの変異がスコット症候群

を引き起こしていると考えられる．

７． お わ り に

本研究により長年疑問とされていたリン脂質のスクラン

ブルにおいて重要な分子が見つかった．現在の段階では，

TMEM１６Fがスクランブラーゼそのものとして直接リン脂

質を動かす可能性と，何らかのイオンを通すことで膜上で

のリン脂質の動きを間接的に調節している可能性がある．

精製した TMEM１６Fを用いて試験管内でスクランブラー

ゼ活性を再構成すること，あるいは TMEM１６Fの構造解

析等によりどちらの可能性が正しいか明らかにする必要が

あろう．また，TMEM１６Fがアポトーシス時の PS露出に

関わっているのかどうかは，ノックアウトマウス由来の細

胞を用いてあきらかになるであろう．高等生物において

TMEM１６は，１０個のファミリーメンバーによって構成さ

れており，最初に calcium-activated chloride channelとして

同定された TMEM１６A，１６Bには PSを露出する能力はな

い（鈴木ら未発表）．１０個のファミリーメンバーの中で

TMEM１６F以外にリン脂質をスクランブルさせるメンバー

があるか今後検討する予定である．最後に，PSの露出は

アポトーシス時や血小板の活性化時だけでなく，筋肉・骨

の成熟時，リンパ球の活性化時などにおいても見られると

報告されている．TMEM１６Fをはじめ TMEM１６のファミ

リーメンバーがこれらの現象に関わっているかどうかも興

味深い．
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Srcファミリーチロシンキナーゼによる脳
機能制御機構

１． は じ め に

タンパク質チロシンリン酸化反応は，特に多細胞生物で

発達しており，厳密な細胞間コミュニケーションの制御を

必要とする発生・分化・代謝などのプロセスを制御するこ

とが知られている１）．神経系は細胞間コミュニケーション

が特に発達した組織であるが，その発生過程はもちろん，

成熟後の脳の高次機能制御においても，チロシンリン酸化

シグナルは重要な役割を果たす．

タンパク質チロシンリン酸化を担う多様なチロシンキ

ナーゼの中で，非受容体型チロシンキナーゼ Srcは歴史的

に最初に発見されたチロシンキナーゼである．この Srcと

構造的な類似性を示す一群のチロシンキナーゼは，Src

ファミリーチロシンキナーゼ（SFK）と呼ばれ，Srcを筆

頭に，現在九つのメンバーが知られており，哺乳類の神経
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系では Src，Fyn，Yes，Lyn，Lckの五つについて発現が

報告されている２）．本稿では，SFKによる成熟脳の機能制

御について，最近の私達の研究成果を含めて紹介したい．

２． SFKによる脳機能制御

SFKはシナプス可塑性モデルである長期増強現象（LTP）

に重要であり，また Fynノックアウト（KO）マウスでは

海馬 CA１領域における LTPの減弱，空間学習や恐怖条件

付け文脈学習の成績低下などが示されていた２，３）．その後，

シナプス後部においてグルタミン酸による興奮性シナプス

伝達に重要な役割を果たす NMDA型グルタミン酸受容体

（NMDAR）２），AMPA型グルタミン酸受容体（AMPAR）４），

γ-アミノ酪酸（GABA）による抑制性シナプス伝達を担う

GABAA受容体（GABAAR）５），シナプス前部からの神経伝

達物質放出に重要なシナプシン６）などが，SFKの基質とし

て同定され，SFKによるこれら分子のリン酸化が，シナ

プス機能の制御に直接係わることで，脳高次機能を制御す

る可能性が考えられている．

受容体型チャネル NMDARは主に，GluN１，GluN２A,

GluN２Bサブユニットの４量体で形成され，記憶や学習な

どの脳機能に重要な役割を果たす（図１A，B）．SFKの

Src，Fynは GluN２A，GluN２Bサブユニットの C末端領域

をリン酸化する．SFKによる GluN２Bの主要なリン酸化部

位である１４７２番のチロシン（Y１４７２）をフェニルアラニ

ンに置換した（Y１４７２F）ノックイン（KI）マウスでは，

扁桃体でのシナプス長期増強現象（LTP）が減弱し，恐怖

条件付け学習が低下する７）．この KIマウスの扁桃体シナ

プス後部では，変異型 NMDARが，本来 NMDARが局在

しないはずのシナプス周囲部へ異常局在することが示され

ている．Y１４７２はクラスリン依存性エンドサイトーシスに

重要な AP-２複合体の結合部位であることが報告されてお

り，Y１４７２のリン酸化はエンドサイトーシスを抑制的に制

御する可能性がある．Y１４７２F GluN２Bを含む NMDARで

は，エンドサイトーシスを介した局在の制御が乱れ，結果

としてシナプス周囲部への異常局在につながる可能性が考

えられる．

SFKの Srcや Fynによってリン酸化される GluN２Aの

１３２５番のチロシンをフェニルアラニンに置換した KIマウ

スでは，強制水泳テスト（FST）や尾懸垂テスト（TST）に

おける無動時間の減少が報告されている８）．FSTや TSTは

動物のうつ状態を評価する行動テストで，無動状態は抑う

つ傾向を反映すると考えられることから，GluN２Aのチロ

シンリン酸化は，うつ状態を促進する作用があると考えら

れる．うつ病態に深く係わる脳領域である線条体の組織ス

ライスを用いた解析において，この KIマウスでは，神経

細胞内への Srcの添加により誘導される NMDAR依存性

の興奮性シナプス後電流（EPSC）の増加がみられないこ

とから， SFKによる NMDARの機能促進が失われた結果，

うつ様行動の異常が起こるのではないかと予測されてい

る．

一方で，抑制性シナプス伝達を担う GABAARは，成熟

脳では主に α，β，γサブユニットが２：２：１で集合した５
量体で存在する．γサブユニットには１―３が存在するが，
そのうち γ２サブユニットの３６５番と３６７番のチロシン
（Y３６５，Y３６７）は SFKの Fynによりリン酸化を受ける（図

１C）．Y３６５と Y３６７をフェニルアラニンに置換した変異型

γ２（Y３６５／３６７F）の KIマウスが作製されたが，ホモ KIマ

図１ SFKによる NMDA型グルタミン酸受容体，GABAA受容
体のチロシンリン酸化とその機能

（A，B）NMDA受容体（NMDAR）の GluN２Bと GluN２Aサブ
ユニットは，それぞれ C末端１４７２番，１３２５番のチロシンが
SFKによりリン酸化を受ける．GluN２Bのリン酸化は NMDAR
のシナプス局在や扁桃体での LTP，恐怖条件付け学習に重要で
ある（A）．一方，GluN２Aのリン酸化は，NMDARのチャネル
機能を亢進させ，うつ様行動を抑制的に制御する可能性がある
（B）．（C）GABAA受容体は γ２サブユニットの３６５番と３６７番
のチロシンが SFKによりリン酸化を受ける．γ２サブユニット
のリン酸化により GABAARのエンドサイトーシスが抑制され，
この反応が空間記憶形成に重要である可能性がある．
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ウスは胎生致死となるため，ヘテロ KIマウスを用いた解

析が行われ，この KIマウスは，海馬 CA３領域依存性の空

間記憶形成に異常が見られることが報告された９）．このマ

ウスの海馬 CA３領域では抑制性微小シナプス後電流

（mIPSC）の振幅と頻度が増強しており，GABAAR機能亢

進が予想された．合成ペプチドを用いた解析により，

Y３６５と Y３６７のリン酸化は AP-２への結合を抑制するこ

とが示されている５）．さらに，Y３６５／３６７F KIマウスでは，

海馬において細胞膜表面への GABAARの局在の増加が示

されている．これらの結果から，Y３６５／３６７のリン酸化

は，AP-２依存的なエンドサイトーシスの抑制を介して

GABAARの細胞内局在を制御しており，Y３６５／３６７Fミュー

タントではこのシステムの破綻により膜表面への局在が増

加した結果，空間記憶形成の異常が現れたと考えられる．

３． CD４７-SIRPα系

上述の SFK基質はいずれもシナプスに局在するリガン

ド依存性チャネルであるが，最近我々の研究グループで

は，これらの分子とは機能的に全く異なる，細胞間相互作

用に係わる膜タンパク質 SIRPα（signal regulatory protein

α）が SFKによりチロシンリン酸化を受け，行動制御に係

わることを明らかにした１０）．SIRPαは１回膜貫通型のイム
ノグロブリンスーパーファミリー（IgSF）分子で，細胞内

の２箇所のチロシン残基（Y４７７と Y５０１）がリン酸化を受

け，この部分にチロシン脱リン酸化酵素 Shp２（Src homol-

ogy２domain-containing protein tyrosine phosphatase２）が結

合，活性化して細胞内にシグナルを伝える．一方，SIRPα
の細胞外領域のリガンドとして別の膜タンパク質 CD４７が

同定されている．CD４７は５回膜貫通型 IgSF分子で，細

胞外に一つの Ig様構造をもち，この部分が SIRPαの細胞
外領域と特異的に相互作用して細胞間シグナル CD４７-

SIRPα系を形成する１１）（図２）．SIRPαと CD４７はどちらも

神経系に強く発現するが，発生過程での発現は低く，成熟

後の脳で最も強く発現する１２）．SIRPαと CD４７は脳に広く

分布するが，海馬 CA３透明層，小脳分子層，網膜外網状

層・内網状層など，シナプスの豊富な領域に特に強く局在

し，海馬錐体細胞層や歯状回顆粒細胞層などの神経細胞体

が集まる領域には局在しない．初代培養細胞では，SIRPα
は神経軸索に，CD４７は樹状突起に局在する傾向がある１２）．

また，低いレベルでグリア細胞にも発現が認められる１３）．

我々の研究グループでは培養神経細胞を用いた解析か

ら，CD４７側シグナルが，神経突起の伸長やシナプス関連

構造（フィロポディアやスパイン）の形成を，促進的に制

御することを明らかにしているが１１），SIRPα側シグナルの
機能については不明であった．

４． SIRPαリン酸化によるうつ様行動の制御

そこで我々は，SIRPαのチロシンリン酸化部位を含む細
胞内領域を欠損した SIRPα KOマウスを用いて，網羅的な

行動解析を行った１０）．その結果，SIRPα KOマウスでは

FSTにおける無動時間が増加することが明らかとなった

（図３）．さらに，リン酸化 Y５０１を特異的に認識する抗体

を作製し，脳における SIRPαのチロシンリン酸化を検討
したところ，野生型（WT）マウスでは強制水泳（FS）直

後の脳で，SIRPαの Y５０１が強くリン酸化されることが分

かった．さらに，同じリン酸化抗体を用いた免疫組織染色

により，脳の海馬や扁桃体，視床で，特に強く SIRPαが
リン酸化することが明らかとなり，これらの領域で SIRPα
のチロシンリン酸化シグナルが強く機能していると考えら

れた（図３）．

リコンビナントタンパク質を用いた in vitro の解析や株

細胞を用いた研究から，SFKが SIRPαをチロシンリン酸
化する可能性が高いと考えられる１１）．そこで，脳内 SIRPα
のチロシンリン酸化への SFKの関与について，Fyn KOマ

図２ SFKシグナルネットワークによるうつ様行動の制御モデ
ル

FSストレスにより活性化した SFKは，GluN２B，Kvβ２，SIRPα
をリン酸化する． SIRPαは下流シグナル分子 Shp２を活性化し，
GluN２Bや Kvβ２のリン酸化を正負に制御する．GluN２Bや Kvβ２
のリン酸化状態の変化は，NMDARや Kv１チャネルの機能を修
飾し，それによってうつ様行動が制御される可能性がある．
SIRPαのチロシンリン酸化にはリガンドである CD４７が重要で
あるため，このシステム全体が神経細胞間相互作用の状態に影
響を受けると考えられる．矢印はリン酸化の促進を，棒印は抑
制を示す．点線は可能性を示す．
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ウスを用いて解析を行ったところ，Fyn KOマウスでは，

FSストレスによる SIRPαのチロシンリン酸化が減弱し，
basalな状態でのチロシンリン酸化も減弱していることが

分かった．さらに我々は，FSストレスが脳の Fyn，Srcを

活性化することも明らかとした．また，マイクロダイアリ

シスを用いた解析により，FSストレスを受けたマウスの

脳内では，ノルエピネフリン（NE）の放出が増加するこ

とを確認するとともに，NE刺激により培養海馬神経細胞

で SIRPαがチロシンリン酸化を受けることを見出した．
このチロシンリン酸化は，SFKの特異的阻害剤である PP２

で抑制されることから，SFKに依存した反応であること

が分かった．これらの結果から，FSにより SFKが活性化

した結果，SIRPαのチロシンリン酸化が誘導され，少なく
ともその一部は NEの作用によると考えられた１０）．

一方で我々は，SIRPαのリガンドである CD４７の KOマ

ウスの脳では，FSに伴う SIRPαのチロシンリン酸化が強
く抑制されることを見出した．さらに，この KOマウスで

は SIRPα KOマウスと同様に FSテストにおける無動時間

の増加が認められた．これらの結果から，FSストレスに

よる SIRPαのチロシンリン酸化と無動時間の制御にはリ
ガンドである CD４７が必要であることがわかった１０）（図２）．

CD４７との相互作用により，SIRPαがチロシンリン酸化を
受けやすい状態，あるいはリン酸化が安定化する状態に維

持されている可能性が考えられる．また，FSにより CD４７

と SIRPαの相互作用が誘導される可能性も残されている．
いずれにせよ，SIRPαのチロシンリン酸化シグナルは，神
経細胞間の相互作用の状態を強く反映すると考えられる．

５． SIRPαチロシンリン酸化による行動制御のメカニズム

SIRPαはリン酸化すると，下流シグナル分子であるチロ
シン脱リン酸化酵素 Shp２を活性化するため，SIRPα KO

マウスでは Shp２基質分子のチロシンリン酸化が増強する

と考えられる．質量分析による解析の結果，SIRPα KOマ

ウスの脳では Kv１ファミリーに属する電位依存性 K＋チャ

図３ 強制水泳による脳内 SIRPαのチロシンリン酸化と SIRPα KOマウ
スにおけるうつ様行動（無動）の増加

（A）SIRPα KOマウスと野生型マウスに１０分間の強制水泳テスト（FST）
を行い，１分毎の無動時間を％で示した．FSTは２４時間間隔で二度行っ
ており，グラフは２回目のデータ．SIRPα KOマウスは野生型マウスに
比べて無動時間の増加傾向がみられた．（B）FS直後の野生型マウスの
海馬から組織ホモジネートを調製し，チロシンリン酸化を受けた SIRPα
に特異的な抗体（pSIRPα）とリン酸化に依存しない抗 SIRPα抗体（SIRPα）
で，ウェスタンブロットを行った（FS＋）．コントロールとして，足の
立つ水に浸けたマウスで同様の実験を行った（FS－）．FSにより脳内で
SIRPαのチロシンリン酸化が強く誘導される．（C）pSIRPα抗体を用い
た FS後のマウス脳組織の免疫染色．SIRPαは，海馬，扁桃体，視床な
どで特に強くリン酸化されていることが分かる．データは示していない
が，FSを受けていないマウスの脳組織では，リン酸化 SIRPαの染色性
はほとんど見られない．
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ネルの βサブユニット Kvβ２のチロシンリン酸化が増強す
ることが分かった．さらに，Fyn KOマウスでは，Kvβ２
のリン酸化が強く抑制されることを見出しており，Kvβ２
もまた SFKの基質と考えられた１０）．Kvβ２は細胞質型のタ
ンパク質 Kvβファミリー（Kvβ１―３）の一つで，チャネル
ポアを形成する Kv１ファミリー αサブユニットの N末端

細胞内領域と１：１で相互作用し，この αβ複合体が四つ
集まって，一つの電位依存性 K＋チャネルが形成される．

Kvβ２は αサブユニットの発現・局在やチャネル機能を制
御する可能性が示唆されているが詳細は明らかでなく，ま

たチロシンリン酸化とその機能についてもまだ報告されて

いない．しかしながら，K＋チャネルの機能亢進が動物の

うつ様行動を促進することから１４，１５），SIRPα KOマウスで

は，Shp２による抑制がはずれることで Kvβ２のリン酸化
が増加し，これが Kv１チャネルの機能を亢進して無動時

間が増加する可能性が考えられる．

Kvβ２とは別に，我々は NMDARにも注目している．

Fynは NMDARの GluN２Bサブユニットをチロシンリン酸

化するが，我々は，FSストレスが SFKの Fyn依存的に

GluN２Bのチロシンリン酸化を増強し，さらに SIRPα KO

マウスでは，この FSによる GluN２Bのチロシンリン酸化

が抑制されることを見出しており，SIRPαシグナルが
SFKによる GluN２Bのチロシンリン酸化を促進的に制御す

ると考えられた１０）（図２）．SIRPα KOマウスで見られる無

動時間の増加は，２４時間間隔で行った二度の FSTの２回

目に認められる．このことは FSTにおける無動時間の制

御には，学習や記憶が関与する可能性を示しており，

SIRPαによるうつ様行動の制御には，NMDARのリン酸化

を介した記憶・学習の制御が関与する可能性が考えられ

る．

６． お わ り に

本稿では，神経系におけるチロシンリン酸化シグナルの

機能について，ごく一部を解説した．脳機能の研究には，

動物個体を用いた解析が重要となるが，本稿で紹介したよ

うに，チロシンキナーゼ基質分子や，そのリン酸化部位を

特異的に遺伝子操作したミュータントマウスを駆使するこ

とで，今後さらに詳細な解析が進むと期待される．最初の

チロシンキナーゼとして Srcが発見されてからまだ３５年

しか経っていないが，その間，チロシンキナーゼの多様な

生理機能が次々と明らかにされており，１０年前にはチロ

シンキナーゼを標的とした抗がん剤も開発された．今日の

神経系におけるチロシンリン酸化シグナルの研究成果が近

い将来，気分障害や記憶障害，心的外傷後ストレス障害等

の病態・病因の解明，臨床応用へと展開されることを期待

したい．
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