
は，「胎児期の必須脂肪酸欠乏―統合失調症の発症基盤形

成」という図式を想定し，多価不飽和脂肪酸欠乏食投与マ

ウスを作製して具体的な分子メカニズムまで踏み込んだ研

究を行うことにより，思春期頃に起こる前駆状態の出現か

ら顕在発症に至る分子基盤の解明を目指している．脂質研

究と統合失調症およびそのハイリスク状態の研究をエピ

ジェネティック変化も含めて，多角的アプローチをもって

研究を進めていきたいと考えている．
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鎮痛ペプチドを介した好中球の新しい生理
機能：性周期の維持と痛みの制御

１． 序

好中球はヒト末梢血白血球の約６０％，マウス末梢血白

血球の約１０％を占め，一般に感染や虚血再灌流に伴って

局所に浸潤し，殺菌や組織傷害をもたらすと考えられてい

る．しかし好中球は，生理的条件下であっても，性周期の

うち発情後期に膣腔に排出される．この現象は実はかなり

古くから知られており，その発見は，膣腔上皮細胞の形状

が性周期において周期的に変化する現象が１９１７年

Stockardと Papanicolaouによってモルモットで初めて見い

だされたあと，１９２２年 Longと Evansがラットの性周期を

膣スメアによって決定する方法を発表したことにさかのぼ
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る１）と言われる．なおラットやマウスの性周期は，明暗サ

イクルによって駆動され，発情前期（proestrus），発情期

（estrus），発情後期（metestrus），休止期または間期（di-

estrus）の四つのフェーズを４～５日で一巡する．

マウス好中球の膣腔への排出はマウスでの好中球選択的

ケモカインの一つMIP-２が膣腔上皮細胞に発現されるこ

とによると報告されている２）．一方，膣腔に排出された好

中球の役割については膣腔常在菌の貪食，殺菌を行ってい

ると予想されてきたものの異論もあった．そこで我々は

２００５年に膣腔排出好中球の役割を調べるべく研究を開始

した．マウス好中球は Gr-１抗原を強く発現していて抗

Gr-１抗体を投与することで一過的に枯渇することができ

る．抗 Gr-１抗体で好中球を枯渇すると，先の予測と一致

して膣腔中に球菌が多く認められた．ところが，性周期は

視床下部―下垂体―卵巣系によってもっぱら支配されている

と考えられてきたにもかかわらず，好中球枯渇により性周

期が休止期で一時停止し，同時にステロイドホルモンレベ

ル（エストラジオール，プロゲステロン）も異常値を示し

た３）．さらに好中球が枯渇されている間にステロイドホル

モンレベルが正常値へと戻ることも観察された．これらの

ことは，好中球が性周期の維持に関わること，好中球に依

存しないバックアップ機構が存在すること，を示唆してい

る．その後の研究から，好中球は卵巣に浸潤するとおそら

く鎮痛ペプチドの一つ β-エンドルフィンを放出して性周

期を維持していることがわかった４）．一方，好中球は炎症

部位で β-エンドルフィンなどの鎮痛ペプチドを放出して

痛みの制御に関わることが知られている５）．そこで本稿で

は両者を比較しつつ紹介したい．

２． 好中球を介した性周期維持機構４）

「好中球を介した性周期維持機構」の機序を明らかにす

る上で，好中球が雌生殖器のどこに検出されるかは重要で

あろう．調べた結果，好中球は発情後期の膣腔に多数検出

されたが，子宮頸部や卵巣にはごく少数しか検出されな

かった３，４）．一方好中球がどの部位の血管から浸潤し始める

のかについても検討を重ねたが，はっきりとした結論が得

られないでいた．

前節に述べた実験では，好中球の枯渇を抗 Gr-１抗体の

投与によって行った．しかし抗 Gr-１抗体は好中球以外に

好酸球を枯渇できるという報告もあり，雌生殖器（膣腔，

子宮頸部など）には好中球だけでなく好酸球も存在するの

で，用いた抗 Gr-１抗体が好酸球を枯渇するかどうかは重

要である．調べた結果，我々の条件下では雌生殖器の好酸

球には影響がなかった．（我々は正常マウスを用いている

のに対し，報告では感染マウスを用いていることが食い違

いの理由かもしれないと現在のところ考えている．）

そのような中，卵巣では鎮痛ペプチドが卵胞の周囲の莢

膜細胞（theca cell）や顆粒膜細胞（granulosa cell）に作用

してそれらの細胞でのステロイドホルモン産生を制御して

いるという報告６，７）がなされていることを知り，好中球由来

の鎮痛ペプチドが性周期を維持しているのではないかと考

えるに至った．

ナロキソンは鎮痛ペプチドの受容体拮抗薬として知られ

る．もし我々の仮説が正しければ，ナロキソンは性周期を

停止させるはずである．結果は予想通りで，我々の用いた

ICR雌マウス（SPF，５～７週，三協ラボ）の性周期は４．７

±０．８日（n＝５４）であったのに対し，好中球を枯渇する

と７．７±２．３日（n＝６７）に，ナロキソンを投与すると７．９

±２．０日（n＝７）に，いずれも統計学的に有意に増加した．

一方，好中球を枯渇したマウスに鎮痛ペプチド受容体アゴ

ニストの一つ DAMGOを投与すると６．０±０．７日（n＝５）

に短縮し，DAMGO投与をしなかった好中球枯渇マウス

との差は統計学的に有意だった．DAMGO（µオピオイド
受容体選択的アゴニスト）と異なり，U-６９５９３（κオピオ
イド受容体選択的アゴニスト）や DPDPE（δオピオイド
受容体選択的アゴニスト）には好中球枯渇マウスの性周期

を短縮させる作用はなかった．µオピオイド受容体はエン
ドルフィンとエンケファリンに，κオピオイド受容体はダ
イノルフィンに，δオピオイド受容体はエンケファリン
に，それぞれ特異性を持つ．以上の結果から，好中球由来

の β-エンドルフィンが性周期維持に関わるのではないか

と推定された．

白血球には鎮痛ペプチドが検出されると報告されてい

る．実際，マウス末梢血好中球の約３５％，卵巣内血管中

の好中球の約２６％に β-エンドルフィンの前駆体プロオピ

オメラノコルチン（POMC）が検出された（図１A，Aa，

Ab）．一方，血管から卵巣内に浸潤した好中球には POMC

が全く検出されなかった（図１C，なおラットでも好中球

の約４０％に POMCが検出されたとの報告がある８））．この

ことは，好中球が何らかの走化性因子によって卵巣へと浸

潤すると，活性化されて β-エンドルフィンを放出するこ

とを示唆している．マウスでの代表的な好中球選択的ケモ

カインMIP-２あるいは KCに対する抗体を投与すると性周

期が停止するので，β-エンドルフィンの放出にMIP-２ある

いは KCが関与している可能性がある．また，好中球の卵

巣への走化性因子もMIP-２あるいは KCである可能性はあ
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るが現在のところ確証はない．

一方，MIP-２や KCを静脈内投与することでも性周期の

停止が見られた．この際，末梢血好中球の CD６９の発現上

昇（好中球の活性化）とともに，末梢血好中球中の POMC

が検出されなくなることを見いだした．これは，末梢血で

異所的に活性化された好中球が β-エンドルフィンを放出

してしまって，鎮痛ペプチドによる性周期維持ができなく

なるからだろうと解釈される．ストレスを受けると血中

IL-８レベルが上昇することが知られている９）ことから，こ

の知見は臨床的にも重要であると考えている．

以上の結果などをもとに現在我々の想定している「好中

球を介した性周期維持機構」を図で示した（図２）．

３． 好中球由来の鎮痛ペプチドを介した痛みの制御

傷や細菌感染に伴って炎症が起こると，プロトン，

ATP，神経ペプチド，プロスタグランジン，ブラジキン，

サイトカイン，ケモカインなど様々な物質が痛みを引き起

こす．一方，炎症部位に浸潤した白血球（好中球，単球，

リンパ球）は，鎮痛ペプチドを放出して，末梢感覚ニュー

ロン上の鎮痛ペプチド受容体を介して，痛みを抑制する．

浸潤した白血球のうちどの細胞が鎮痛ペプチドを放出する

かは炎症の時期によって決まっており，炎症の初期には好

中球，後期には単球やリンパ球が中心となっている．

白血球由来の鎮痛ペプチドを介した痛みの制御はおもに

ドイツの SteinとMachelskaのグループによって報告され

てきた５）．このような制御機構が存在する根拠としては，

（i）末梢感覚神経に鎮痛ペプチド受容体が存在する，（ii）

白血球に POMC，プロエンケファリン，プロダイノル

フィンの mRNAとタンパク質が検出される，（iii）炎症部

位に鎮痛ペプチドを含有する白血球が集積する，（iv）白

血球はコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）やケモカ

イン（IL-８）などの適切な刺激を与えると in vitro で鎮痛

ペプチドを放出する，（v）CRHを局所に投与すると痛み

が減少し，局所の CRHを中和すると痛みが増す，などが

ある５，１０，１１）．

彼らは最近，フロイント完全アジュバントによる炎症モ

デルではホルミルペプチド受容体が in vivo での鎮痛ペプ

チド放出に関わることを明らかにしている１２）．フロイント

完全アジュバントには結核菌の死菌が含まれ，結核菌はホ

ルミルペプチドを持っているので，おそらくそれが作用し

図１ 卵巣における好中球と POMCの免疫組織化学的検出
卵巣は発情期の午後６時に摘出され，パラフィン切片が作製された．切片は抗
POMC抗体（A，Aa，Ab，C）または抗 Gr-１抗体（B）で染色された．Bと C
は連続切片．なお Aaと Abで，黒は陽性シグナル，白は陰性シグナルを示す．
バーは２５µm．（文献４より引用）
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ているのであろうというのが彼らの推測である．ただしフ

ロイント完全アジュバントによる炎症モデルでもMIP-２

や KCといったケモカインが産生されているだろうから，

これらのケモカインが鎮痛ペプチドの放出に関わっている

可能性も残されている．

４． まとめにかえて

好中球の顆粒には１次顆粒，２次顆粒，３次顆粒，分泌

顆粒があり，これらの顆粒成分はたとえば炎症反応におい

て好中球が血管内皮から組織へと浸潤する過程で放出され

る１３）．すなわち好中球が内皮と接着すると分泌顆粒から脱

顆粒が起こって内腔側へと放出され，内皮を通り抜ける時

に３次顆粒から脱顆粒が起こって，最後に１次，２次顆粒

からの（部分的）脱顆粒が起こる．鎮痛ペプチド（β-エン

ドルフィン，Met-エンケファリン）はこれらの四つの顆粒

のうち，ミエロペルオキシダーゼと同じく１次顆粒に含ま

れる１４）．

好中球由来の鎮痛ペプチドを介した痛みの制御が炎症反

応の一部であると見なせるのに対し，鎮痛ペプチドを介し

た性周期の維持は生理的反応で，その制御機構は多くが未

知であり，残された課題は多い．（i）好中球の卵巣への走

化性因子，卵巣での活性化分子は何か，（ii）卵巣で放出

されているであろう β-エンドルフィン量はどの程度か，

（iii）その量は卵胞の周囲の莢膜細胞や顆粒膜細胞でのス

テロイドホルモン産生制御に十分か，（iv）「好中球を介

した性周期維持機構」の生理的意義は何か，（v）それは「好

中球に依存しない性周期維持機構」とどのような関係にあ

るか，等である．これらのうち（iv）と（v）については

最近「好中球を介した性周期維持機構」を欠如したマウス

を発見した（佐々木ら，未発表）ので，このマウスの解析

により何らかの手がかりが得られることが期待される．
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難病発症に関わる内在性レトロエレメント
の活性化とその機構

は じ め に

これまでの生命科学研究は，主としてタンパク質をコー

ドする遺伝子とその産物の機能解析を基本として行われて

きた．しかし２００１年にヒトゲノムの全配列が明らかにさ

れ，タンパク質をコードする領域はヒトゲノムの高々約

１％で，残りの９９％は非翻訳領域から構成されているこ

とがわかった１）．すなわち，いわゆる「遺伝子」の解析だ

けでは生命現象の全貌を理解することは難しいことが容易

に想像される．一方，「動き回りうる因子」（TPエレメン

ト：トランスポゾン）は全ゲノムの約半分を占め（～４５％），

非翻訳領域の主要な構成要素である．TPエレメントは繰

り返し構造をとるため，これまでのゲノム解析ではいわゆ

る“ジャンク配列”と隅に追いやられてきた感があるが，

近年，TPエレメントの動きが様々な疾病発症に関与する

可能性が提唱されるようになった２，３）．そこで本稿では，

TPエレメントの一つである long interspersed element-１

（LINE-１以下 L１）について，特に体細胞における動きに

関与する細胞内外の因子について述べるとともに，疾患発

症における L１の関与の可能性について紹介する．

１． ヒトゲノム中に最も多く存在する L１

L１は全ゲノムの１７％を占め，一細胞中に約５２万コ

ピー存する４）．ほとんどの L１は構造変異を有しているた

め，機能性を示す L１はきわめて少ない．しかし，機能性

を保持した L１が一細胞あたり８０～１００コピー存在するこ

とも報告されており，これらは「コピー＆ペースト」によっ

てゲノム間を動くことができる．特にこのうちの１０％は

より機能的で，L１全体の動きの約８０％をカバーすると試

算されている．そして，正常細胞内で L１の動きは約１００

回の出生に１回程度の頻度であると考えられている［レト

ロトランスポジション（retrotransposition），以下 RTP］５）．

L１-RTPにより，ゲノム構造や遺伝子発現様式は変化し，

出現した新しい遺伝形質はゲノム内に保存され次世代に伝

播される６）．

L１がヒトゲノム中を動くという事実は，血友病 Aの原

因である血液凝固第 VIII因子遺伝子の解析で発見され

た１）．その後，血液凝固第 VIII因子遺伝子以外でも，L１

挿入による遺伝子変異はこれまで多数見いだされており，

疾患発症との関連性も指摘されている．例えば，筋ジスト

ロフィーや慢性肉芽腫症をはじめとする伴性劣性遺伝形質

を示す疾患の発症に L１-RTPが関与していることが報告さ

れた（図１A）．ヒトにおける L１が血友病 A疾患の突発例

に見いだされたことから，これまで L１の動きに関する解

析は，主として胚細胞や胎生初期の胎児組織を対象に行わ

れてきた．しかし，近年，様々なヒト腫瘍で L１-RTPが誘

導されている例が見いだされ，特に大腸がんや乳がん組織

において，がん抑制遺伝子である APC やがん遺伝子であ

る c-myc 遺伝子内に，L１が挿入されていることが報告さ

れた（図１A）１）．発がんとの関連では，腫瘍細胞の L１の５′

非翻訳領域（untranslated-region：UTR）が脱メチル化状態

になっていることや，L１の発現を抑制すると腫瘍細胞の

増殖や分化能が低下することが知られている．

２． L１の構造と転移機構

L１は全長約６kBからなり，約９００塩基の５′側プロ

モーター領域である UTRと二つのタンパク質である

ORF１および ORF２（open reading frame：ORF）をコード

する．L１は５′UTR上の RNA pol IIプロモーターから

mRNAが転写された後，ORF１と２の作用に依存して逆転

写され，新たなゲノム部に挿入される４）．ORF１は塩基性

に富むタンパク質で，RNAと複合体（RNP）を形成し，

核内へ運搬する．一方，ORF２のエンドヌクレアーゼ活性

によってゲノム上の３′-A／TTTT-５′配列部位が切断される

と，L１mRNAのポリ Aテールが切断部位のポリ Tスト

レッチにアニールし，ORF２の逆転写酵素活性によって逆
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