
される．さらに既知の NF-κB標的遺伝子（IκBα，RelBな

ど）の発現誘導も TLR／CD４０リガンド刺激と同様に TSLP

刺激により認められる．興味深いことに TSLPによる p５０

の核移行は TLR／CD４０リガンド刺激に比して遷延する傾

向にあった．これらより，TSLPは NF-κB経路を活性化し

得ると考えられるが，これが TSLP受容体から直接生じる

のか，あるいは何らかのタンパク質新生を介して生じてい

るのかは明らかでない．TSLPで刺激した mDCは４８時間

以内に Th２分化因子の OX４０Lを発現する１０）．一方，TLR／

CD４０リガンド刺激では OX４０Lが発現しない．OX４０L遺

伝子のプロモーター領域に NF-κBの結合配列があり，こ

の領域には TSLP刺激特異的な p５０を中心とする NF-κB

複合体が結合することがゲルシフトアッセイにより明らか

になった（図２g）．また刺激４８時間以降に RelBが結合す

ることが ChIP法で明らかになった（図２h）．実際にこの

領域を含む OX４０Lプロモーターをルシフェラーゼ遺伝子

の上流に結合させたレポーターコンストラクトは RelBと

p５０の共発現により強力に活性化されたこと（図２i）から，

TSLPによる特異的 OX４０Lの誘導には RelBと p５０の活性

化が寄与していると考えられた．

５． 今 後 の 展 望

プライマリー DCを用いてシグナル解析を行うことで，

従来説明がつかなかった TSLPの生物作用に一応の分子基

盤が与えられた（図１b）．しかしなぜ単一のサイトカイン

がこのように幅広い細胞内シグナル伝達経路を活性化する

のかは今後の生化学的課題である．とはいえ，TSLPはア

レルゲン侵入などによる上皮ダメージを免疫系に伝える役

割をしており，ヒト TSLP受容体の発現は mDC，肥満細

胞，好酸球といった細胞に限られている（図１a）．よって，

TSLPの機能阻害はアレルゲン侵入による免疫応答の最上

流を選択的に阻害することになるので，新たなアレルギー

治療戦略として非常に有望であると思われる．
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精神遅滞における樹状突起スパイン形態異
常とそのシグナル伝達機構

１． は じ め に

脳神経細胞は互いの結合部位であるシナプスによって接

触し，伝達を行い，様々な刺激条件の下でシナプス数は増
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減する．中枢神経系のほとんどの興奮性シナプス入力は神

経伝達物質であるグルタミン酸によるもので，興奮性シナ

プスは樹状突起上にある無数の小さな棘突起（スパイン）

上に形成される．つまり，スパインは脳の神経細胞におい

て興奮性シナプス入力を受信している部位である．スパイ

ンは，脳機能の発達・成熟に伴って成長し，成熟後におい

ても脳の経験や刺激に応じてその数や形態を変化させる．

それらの刺激に応じたスパインの形態変化は，カルシウム

動態・シナプス電流の大きさ・シナプス可塑性の違いを反

映しており，学習・記憶とも密接に関係している．さら

に，脳の学習・記憶によりもたらされたシナプスの可塑的

変化を長期的に保持するために，スパイン形態の刺激頻度

依存的変化が起こる．これまでの研究では，精神遅滞や統

合失調症等の精神疾患ではスパイン密度の変化や異常な形

態変化が見られることが報告されている１）．一方，私達は

以前の研究において，カルシウム・カルモデュリン依存性

プロテインキナーゼ II（CaMKII）の過剰な活性化がスパ

イン形態異常を引き起こすことを報告した２）．本稿では，

X-連鎖精神遅滞原因遺伝子変異マウスにおける樹状突起

スパイン形態変化とその細胞内メカニズムについて，原因

遺伝子 ATRX（alpha thalassemia／mental retardation syndrome

X-linked）に関する私達の研究成果を含め紹介する．

２． X-連鎖精神遅滞と樹状突起スパイン

精神遅滞は子供や若い成人の約２―３％に見られ，その発

症は環境要因等の非遺伝的要因と遺伝的要因に起因すると

考えられている．環境要因には，アルコール，栄養失調，

妊娠中の感染症，早産，周産期無酸素症，外傷等が挙げら

れる．X-連鎖精神遅滞は，X染色体上の単一の遺伝子の

変異に関連付けられている精神遅滞であり，遺伝性の精神

遅滞の中でも X染色体上に原因遺伝子が同定される頻度

は極めて高い３）．これまでの研究で４０以上の X-連鎖精神

遅滞原因遺伝子が同定されているが４），これらの分子はこ

れまでの研究で解明された範囲で機能的に大きく三つに分

類される．

一つ目は，神経細胞のスパイン形態やシナプス結合を直

接的に調節する分子群である．これらの多くは Rho

GTPasesシグナル伝達系に関与している．Rho GTPasesで

ある RhoA, Rac１，Cdc４２は細胞骨格の主要な調節因子で

あり細胞分裂や移動に関与するが，中枢神経系では神経軸

索の伸長，樹状突起の発達やスパイン形態を調節する．

Rac１と Cdc４２は神経突起伸長に，RhoAは突起の退縮に

関与する５）．例えば，X-連鎖精神遅滞原因遺伝子として同

定された PAK３，OPHN１，ARHGEF６にコードされるタ

ンパク質は Rho GTPasesと結合し，アクチン細胞骨格を

調節，スパイン形態を変化させる．また，これらの分子は

シナプス可塑性にも関与する６）．

二つ目としてタンパク質の翻訳を調節する分子群が挙げ

られる．その中でも FMRP（fragile X mental retardation pro-

tein）が最もよく研究されており，FMRPをコードする遺

伝子 FMR１は X-連鎖精神遅滞のひとつである fragile X精

神遅滞症候群の原因遺伝子である．興味深いことに，

FMRPは自身のいくつかの結合ドメインを介して mRNA

と相互作用し，単一のシナプスにおいて特定の mRNAの

翻訳を促進，もしくは抑制する．FMR１遺伝子欠損マウ

スでは，スパインに存在する足場タンパク質である PSD-

９５（postsynaptic density-９５），神経活動依存的に誘導される

Arc（activity-regulated cytoskeletal-associated protein），シナ

プス可塑性に関与する AMPA受容体サブユニットである

GluR１の合成速度が増加している．また，FMR１遺伝子

欠損マウスでは長く細いフィロポディア様スパインの数の

増加とシナプス可塑性の障害が見られる７）．

三つ目として，エピジェネティックな遺伝子発現調節に

関与する分子群が同定されており，MECP２（methyl-CpG-

binding protein２）と ATRX が挙げられる．MeCP２はメチ

ル化した DNAのシトシン残基に結合し，他の遺伝子の発

現を制御する転写因子である．MECP２変異マウスの樹状

突起はスパイン密度が低く，シナプス可塑性の障害も報告

されている８）．MeCP２や ATRXは神経細胞以外の細胞でも

細胞核内に広く見られ，多くの遺伝子発現制御に関わって

いるが，なぜこれらの遺伝子の異常が精神遅滞をひき起こ

すのか，詳しいメカニズムは明らかとされていない．私達

は，ATRX 変異精神遅滞モデルマウスを用いて，スパイン

形態異常とその細胞内メカニズムについて検討した．

３． ATRX 変異精神遅滞モデルマウスの

樹状突起スパイン形態異常

ATRX は Xq１３．３に局在し，３００kbに広がり３６エクソ

ンからなる X-連鎖精神遅滞原因遺伝子のひとつである．

ATRXは二つの主要なモチーフを持つ．N-末端には PHD

（plant homeodomain）zinc fingerドメイン，C-末端には

SWI２／SNF２（Switch ２，sucrose non-fermenting ２）ファミ

リーの helicaseドメインを持ち，ATP依存性クロマチンリ

モデリング因子として考えられているが，その詳細な機能

は明らかとされていない．典型的な α-サラセミア X-連鎖

精神遅滞症候群（ATR-X症候群）は重度の精神遅滞，顔
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面異形症，てんかん発作，赤血球のヘモグロビン封入体を

含む様々な臨床症状を示す．また，ATRX の変異は，

ATR-X症候群だけでなく，精神遅滞を呈する Juberg-

Marsidi症候群，Carpenter―Waziri症候群等の原因遺伝子と

しても報告されていることから，ATRX の変異は幅広い精

神疾患と関連付けられている．

ATRXタンパク質を完全に欠損させたマウスでは，大脳

皮質の成長段階早期において神経細胞のアポトーシスが増

加することにより大脳皮質の体積が減少し，ほとんどが胎

生致死に至る９）．また，ヒトにおいてはこれまで，ATRX

タンパク質の完全な喪失は報告されていない．ATRX 遺伝

子にはいくつかスプライスバリアントが存在するため，点

変異が起こったとしても全長 ATRXタンパク質の部分的

な減少が見られるに過ぎないと考えられる．

これまでヒトにおいて，軽度の精神遅滞症状を示す

Chudley―Lowry症候群を含めた ATRX の exon２における変

異（R３７X）が報告されている１０）．そこで私達は ATRX の

exon２を欠損させたマウス（ATRX∆ E２ マウス）１１）を用いて解

析を行った．実際に ATRX∆ E２ マウスでは認知機能の障害

が見られた．また，組織学的解析により，ATRXは神経細

胞やグリア細胞の核内，特にヘテロクロマチンに局在が確

認された．しかしながら，ATRX∆ E２ マウスは神経細胞数，

グリア細胞数，大脳皮質の層構造に野生型との大きな差は

見られなかった１２）．

次に，in vivo における樹状突起スパインの形態解析を

行った．方法として，灌流固定した脳を２５０µmにスライ

スし，DAPIで可視化した細胞に対して電気的にルシ

ファーイエローを注入し，解析した．興味深いことに，

ATRX ∆ E２ マウスは内側前頭前野において，精神遅滞の死後

脳で見られるような，長く細いフィロポディア様スパイン

の数が有意に増加していた．逆に，マッシュルーム型のよ

うな成熟スパインの数は有意に減少しており，総スパイン

数に野生型との有意な差は見られなかった（図１）１２）．

４． ATRX ∆ E２マウスのスパイン形態異常の

細胞内シグナル伝達機構

私達は以前，ラット海馬切片培養神経細胞に活性型

CaMKIIを注入することで，長く細いフィロポディア様ス

パインが多数見られることを報告した２）．そこで，実際に

ATRX ∆ E２ マウスにおいて CaMKII活性が変化しているか検

討した．結果として，ATRX ∆ E２ マウスの内側前頭前野にお

いて CaMKIIの活性が異常に上昇していることを見出した

（図１）．また，細胞骨格の形態調節に関与する Rho

GTPasesシグナル伝達系では，CaMKIIの基質であり，

Rac１-GEFである Tiam１と Kalirin-７のリン酸化，及びその

下流である PAK（p２１-activated kinase）の活性が有意に上

昇していた．これらの結果より，ATRX ∆ E２ マウスでは

CaMKIIの過剰な活性上昇，続いて Rac１-GEF／PAKシグナ

図１ 内側前頭前野における ATRX ∆E２ マウスのスパイン形態と CaMKII活性
A，B．野生型と ATRX ∆E２ マウスの神経細胞全体像と樹状突起スパイン．ATRX ∆E２ マウスのスパインにはネック
が細長く，ヘッドが小さい未成熟なものが多数みられた（Scale bar；A，３０µm；B，４µm）．C，ATRX ∆E２ マウ
スでは CaMKIIの自己リン酸化が異常に亢進していた．文献１２）Shioda et al., J. Neurosci.（２０１１）を改変．
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ルの亢進によりスパイン形態異常をひき起こすことが明ら

かとなった．

５． ATRX ∆ E２マウスのスパインにおける

CaMKII／PP１活性バランスの破綻

なぜ ATRX ∆ E２ マウスでは CaMKIIの過剰な活性上昇が見

られるのか検討した．CaMKIIはカルシウム・カルモデュ

リン依存性のセリン／スレオニンキナーゼであり，スパイ

ンのシナプス後肥厚部に豊富に存在し，主に NMDA受容

体から細胞内に流入するカルシウムイオンによってその活

性が調節されている．また，CaMKIIはシナプス後肥厚部

において NMDA受容体サブユニットの NR１，NR２Bだけ

でなく，F-actin, densin-１８０，α-actinin-２のような細胞骨格

タンパク質とも結合する．ATRX ∆ E２ マウスでは CaMKIIの

タンパク質発現量に変化は見られないため，細胞骨格タン

パク質との相互作用の量的変化によりシナプスの骨格を変

化させた可能性は低い．また，その他の主要なキナーゼで

ある PKCや ERK，同じ CaMKファミリーである CaMKI

や CaMKIVの活性に変化が見られなかったことから，

CaMKII活性上昇は単に細胞内のカルシウム濃度上昇によ

るものではないと推察される．

この他に CaMKII活性を細胞内において直接制御する分

子として，脱リン酸化酵素が考えられる．そこで，シナプ

ス後肥厚部において CaMKIIを直接脱リン酸化することが

知られている PP（protein phosphatase）-１，-２A，-２B，-２Cのタ

ンパク質発現量と酵素活性の測定を試みた．結果として

ATRX ∆ E２ マウスにおいて PP１（特に PP１γ１）の発現低下，
及び活性低下が起こることを見出した１２）．これらの結果は

ATRX ∆ E２ マウスでは CaMKII／PP１の活性バランスが破綻し

ていることを示唆している（図２）．

図２ ATRX ∆E２ マウスにおけるスパイン形態異常の細胞内メカニズム
野生型では，Spinophilinに結合した PP１が NMDA受容体からのカルシウム
イオンによって活性化した CaMKIIを脱リン酸化することにより，バラン
スを保っている．適度に活性化した CaMKIIは Rac１-GEFを活性化し，下流
のアクチン重合に関与する分子を介してスパインを形成する．ATRX ∆E２ マ
ウスにおいては PP１の活性低下により CaMKIIとのバランスが崩壊し，
CaMKII活性が異常に上昇するため，アクチン重合の異常が起こる．
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６． エピジェネティクス制御による

PP１発現抑制の可能性

興味深いことに，成体ラットの恐怖条件付け文脈学習で

は，記憶固定期に DNAメチル基転移酵素の発現が上昇

し，PP１γ１遺伝子の CpGアイランドが高度にメチル化を

受け，その発現が抑制される１３）．ATR-X症候群には DNA

メチル化パターンに変化が見られる１４）．今後，PP１γ１遺
伝子のメチル化が ATR-X症候群を含めた精神遅滞におい

て重要な役割を担うか検討する．

７． その他の精神遅滞モデルマウスと

CaMKII活性の関連性

X-連鎖精神遅滞である Rett症候群は，MECP２遺伝子

の変異に起因する．CaMKIIによるMeCP２（Ser４２１）のリ

ン酸化はMeCP２依存性の BDNF（brain-derived neurotrophic

factor）の誘導を制御し，樹状突起の伸展やスパイン形態

に関与することが報告された１５）．Angelman症候群は，母

由来１５番染色体上の UBE３A 遺伝子コピーの欠失または

変異によりひき起こされる重度の精神遅滞である．UBE３A

遺伝子改変マウスでは海馬における CaMKII活性の低下が

見られ，スパインの長さが短く，密度も低い．さらに，そ

のマウスを活性型 CaMKIIを発現する遺伝子改変マウスと

掛け合わせることで，UBE３A 遺伝子改変マウスの CaM-

KII活性の低下が修復され，シナプス可塑性の障害，学習

記憶の改善が見られた１６）．これらの結果は，CaMKII活性

制御が精神遅滞の治療に役立つ可能性を示している．

８． お わ り に

今回紹介した精神遅滞だけでなく，統合失調症や

ADHD等の精神疾患においても樹状突起スパインの異常

な形態変化や密度変化が報告されている．樹状突起スパイ

ン制御機構解明の研究が，精神疾患の原因解明だけでな

く，将来的に，精神疾患の治療に貢献できると考えてい

る．
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ユニークな酵素活性――超好熱アーキア由
来耐熱性糖代謝酵素の特性

１． は じ め に

糖は，大部分の生物でエネルギー源・細胞表層の構成

物・情報伝達物質の構成要素として重要な役割を担ってい

る．その代謝及び各反応を司る酵素の活性や機能について

大腸菌をはじめとするモデル生物で詳しく解析されてきて

いる．近年では次世代シーケンサーの登場で微生物のゲノ
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