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エンベロープウイルスの出芽と細胞質分裂

１． は じ め に

細胞膜に存在する増殖因子受容体などの膜タンパク質

は，リガンド結合によって活性化された後，エンドサイ

トーシスによって細胞内に取り込まれる．これらの膜タン

パク質はいったんエンドソームに蓄積され，そこで選別を

受け最終的にリソソームにて分解される．この選別過程で

膜タンパク質はエンドソームの膜とともに内腔に取り込ま

れ，MVB（multivesicular bodies）と呼ばれるオルガネラが

形成される（図１）．２００１年，Emrらのグループによる酵

母を用いた解析によって，これまで class E VPS（vacuolar

protein sorting）と呼ばれていた１８種類の遺伝子群がMVB

形成に直接関与していることが明らかとなった１，２）．生化学

的な解析により，これら因子群は後に ESCRT（endosomal

sorting complex required for transport）と呼ばれる複合体群

を形成することが明らかになった１，２）．ESCRT経路の発見

とほぼ同時期に，レトロウイルスがこの経路を粒子形成に

利用していることが報告された３）．レトロウイルスは感染

後期過程で娘ウイルスを産生する際，Gagウイルスタンパ

ク質が細胞膜内側でアッセンブリーし膜を通過することに

よって自身のエンベロープを獲得する．このウイルス粒子

出芽過程での ESCRT因子の利用は，膜が細胞質の内側か

ら外側へと湾曲し膜狭窄部位の内側にある因子によって切

り離されるという膜ダイナミクスにおいて，MVB小胞形

図１ ESCRT因子が関与する三つの生体膜切り離しの現象
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成過程のそれと相同の現象と考えられている４）（図１）．

最近，著者らのグループは，新たな ESCRT調節因子を

同定することを目的とし，ESCRT結合因子の解析を行っ

た．その結果，複数の細胞質分裂関連因子が ESCRT結合

因子として同定された５）．また，ESCRT経路は細胞質分裂

終期の娘細胞同士を切り離す膜分裂にも関与していること

が明らかになった５，６）．これは，細胞分裂終期の膜の切り離

しは，MVB小胞形成やウイルスの出芽時の膜の切り離し

と，分子レベルにおいて相同の現象であるということを示

している．

２． ESCRTと細胞質分裂

レトロウイルスの一種である HIV（ヒト免疫不全ウイ

ルス）の Gagタンパク質 C末端領域には P（T／S）APと

YPXLという出芽に必須なペプチドモチーフが存在する．

この領域はレイトドメインと呼ばれ，ESCRT-Iと ALIX

（ALG-２-interacting protein X）という２種類の ESCRT因子

がパラレルに結合しウイルス粒子形成に必須な役割を持

つ４）．MVB形成においても Gagに相当する ESCRTをリク

ルートする細胞側の因子として HRS（hepatocyte growth

factor-regulated tyrosine kinase substrate）や TOM１L１（target

of Myb１ like１）が同定されている．これら分子にも P（T／

S）APレイトドメインが存在しており，このモチーフを介

した ESCRT-Iのリクルートが行われる１）（図２）．最近，著

者らのグループは ESCRT-Iと ALIXに結合する因子を検

索したところ，細胞質分裂に関わる因子を複数同定した５）．

そのうちの一つである CEP５５（centrosomal protein５５kDa）

は，細胞分裂終期にミッドボディと呼ばれる微小管からな

る娘細胞同士をつなぐ架橋構造の中心部位に局在し，細胞

質分裂に関与していることがすでに報告されているもので

あった７）．CEP５５は N末端と C末端に長いコイルドコイル

構造を持っており，中心部位のヒンジ領域を介して

ESCRT-Iと ALIXのプロリンリッチ領域に結合する．

CEP５５をノックダウンした場合や，CEP５５に結合しない

ESCRT-Iと ALIX変異体はミッドボディに局在できないこ

とから，この結合が ESCRT因子のミッドボディへの局在

に重要であることがわかる５，６）．また，ESCRT-Iと ALIXの

ノックダウンにより細胞質分裂が著しく阻害され，結果と

図２ ESCRTリクルーターとその下流の経路
MVB小胞形成には HRS，レトロウイルス出芽には Gag，そして細胞質分裂には CEP５５がリクルーターとしての
役割を持つ．それぞれがレイトドメインやヒンジ領域を介して ESCRT-I，ALIXをリクルートし，最終的に
ESCRT-IIIがリクルートされる．
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して多核細胞が誘導される５，６）．siRNA抵抗性野生型タンパ

ク質の入れ戻しにより，機能不全が回復されるのに対し，

CEP５５結合不全点変異体では機能不全のままであること

から，これら ESCRT因子の細胞質分裂での機能には CEP

５５への結合が必須であることが明らかとなった５）．さら

に，CEP５５のノックダウンによりレトロウイルスの出芽

やMVB形成に影響が見られないことから，CEP５５は

ESCRT-Iと ALIXの上流で作用し，細胞質分裂で特異的に

働いていると考えられる５，６）（図２）．

このように ESCRT経路には，エンドソーム／細胞膜で

の小胞形成に限らず，これらとは全く異なった生物学的プ

ロセスである細胞質分裂後期の膜切り離しにも関わること

から，膜切り離しに普遍的に関与するモジュラー機構とし

ての役割があるといえる．最近，Sulfolobus solfataricus と

いう好熱好酸性古細菌の一種にも ESCRT因子が保存され

ており，細胞質分裂に関わっていることが報告された８）．

この生物には，高等生物のエンドソーム細胞内膜小胞輸送

系が存在しない．この事実から ESCRT本来の機能は細胞

質分裂にあったのではないかと推測することができる．ま

た，この生物にはアクチン細胞骨格に相当する分子が見つ

かっていない８）．これは，この生物は ESCRTのみで細胞

質分裂を行っている可能性を示唆するものである．哺乳類

での細胞質分裂にはアクチン／ミオシンを介した収縮環形

成が重要な役割を担っていることは周知の事実であるが，

ESCRTを介した膜切り離しのメカニズムは，収縮環形成

のそれとは全く異なった機構で制御されているのかもしれ

ない．

３． ESCRTを介した膜切り離しの分子メカニズム

ESCRTを介した膜切り離しでは，ESCRT-Iと ALIXが

膜狭窄部位にリクルートされた後，最終的に ESCRT-IIIと

VPS４がリクルートされる１，４）．哺乳類の ESCRT-IIIは別名

CHMP（charged MVB proteins）ファミリーと呼ばれてお

り，現在１３種類の遺伝子が同定されている．CHMPファ

ミリーは一部の例外を除き２００～２５０個のアミノ酸から成

る比較的小さな分子群で，N末端に塩基性領域，C末端に

酸性領域を持つという共通した特徴がある１，４）．VPS４は

AAA-ATPaseファミリーに属する分子であり，哺乳類では

VPS４A と VPS４B の２種類の遺伝子が同定されている．ま

た VPS４は LIP５／VTA１と共にヘテロ十八量体複合体のリ

ング状高次構造を形成し，N末端領域にあるMITドメイ

ンを介して CHMPファミリーと結合する１，４）．

精製した酵母由来の CHMP２と CHMP３を GUV（giant

unilamellar vesicles）という合成リポソームと反応させると，

リポソーム内に多数の小胞が形成されMVB様構造が再構

築される９）．この結果は，CHMPファミリーのみで小胞形

成が誘導されることを示している．また，哺乳類培養細胞

に CHMP４を強発現させると，細胞膜が内側から外に押し

出され，結果としてチューブ状の構造物が細胞外に形成さ

れる１０）．このとき膜の内側において，チューブ形成部位を

中心に，直径５―６nmのフィラメント状に集合した CHMP４

分子が，直径１００nm程度の多重リング様構造を形成して

いることが走査型電子顕微鏡にて観察された１０）．これは，

CHMPファミリーが膜変形時に，膜内側でリング状に

アッセンブリーすることを示している．

Emrらによる酵母を用いた解析によると，ESCRT-Iに結

合した ESCRT-II複合体が，まず Vps２０p（ヒトの場合

CHMP６に相当）をリクルートし，Snf７p（CHMP４A―C）の

多量体形成が始まる１１～１３）．続いて，VPS２p（CHMP２A／B）

と Vps２４p（CHMP３）がリクルートされ，最終的に VPS４

複合体によって認識され複合体が解離する１１～１３）．その他の

CHMPファミリーである Did２p（CHMP１A／B）と Vps６０p

（CHMP５）は，その欠損がMVB経路に対して大きな影響

を与えないことから，互いに相補的な役割を持つか，ある

いは，調節因子としての機能があるのではないかと考えら

れている１１）．哺乳類の場合では，今まではドミナントネガ

ティブ変異体の過剰発現を中心とした解析に限られ，それ

ぞれの CHMPファミリーが酵母のそれと同様の働きを示

すのかどうかは不明であった．最近，著者らのグループが

１３種類全てのヒト CHMPファミリーのノックダウンによ

る機能スクリーニングを行ったところ，どの CHMPファ

ミリーをノックダウンした場合においても，程度の差こそ

あれ，細胞質分裂に影響を与えることが確認された．一

方，レトロウイルスの出芽の場合では，全ての CHMP

ファミリーのノックダウンで影響が見られるわけではな

く，CHMP２及び CHMP４をノックダウンした場合のみに

顕著な阻害効果が確認された（未発表データ）．これらの

結果は，哺乳類の場合，CHMPファミリーは細胞質分裂

には非相補的な機能を持っているが，レトロウイルスの出

芽には，一部の CHMPファミリーのみが使われているこ

とを示している．これは，ESCRT本来の機能が細胞質分

裂にあり高等生物が進化をする上で，その一部分をエンド

ソーム系などの小胞形成へ利用するように進化してきたと

いう仮説を裏付けているのかもしれない．

最近，CHMPファミリーは，N末端と C末端が分子内

で結合し折りたたまれ閉じた状態の構造と，開いた状態の
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２種類の構造を取り得ることが明らかとなった１４）．この構

造変化を伴う分子内のスイッチシステムが膜構造の変化に

深く関与していると考えられている（図３）．GUVを用い

た in vitro の実験系では，内部小胞形成に VPS４は必須で

はないということがわかっており９），これは，VPS４の ATP-

ase活性が直接膜の変形に関与していないことを示してい

る．VPS４が属する AAA-ATPaseスーパーファミリーは，

基質タンパク質の分解や複合体脱集合に関与する，分子

シャペロン様の役割を担っていることがわかっている．お

そらく，VPS４複合体には，CHMPファミリーの脱集合と

構造変化に伴うエネルギーの付与という間接的な役割があ

ると推測される（図３）．

４． お わ り に

ESCRTは，MVB小胞形成やエンベロープウイルスの出

芽に限らず，細胞質分裂終期の娘細胞同士の生体膜切り離

しという全く異なった生命現象にも関与することが明らか

となった．最近，エンドサイトーシス時のクラスリン小胞

形成過程に関与するダイナミンスーパーファミリーが，ミ

トコンドリアの分裂や，植物細胞分裂時にみられる細胞板

形成など，より広範囲な生物学的現象において，膜狭窄部

位の外側からの膜切り離しに共通に作用していることが報

告された１５）．ESCRT因子も，未だ解明されていない他の

多様な膜狭窄部位の内側からの膜切り離しのプロセスに普

遍的に関与しているのかもしれない．

CHMPファミリーが関与する膜切り離しの分子メカニ

ズムは，主に Emrらのグループによって提唱されたモデ

ルが中心となっており，最近，これを裏付ける実験結果が

続々と報告されている．また，現在では，個々の ESCRT

複合体の結晶構造の大部分が明らかになっており，具体的

図３ ウイルス出芽時における ESCRT-IIIを介した膜切り離しのモデル
ESCRT-I及び ALIXによってリクルートされた CHMP２と CHMP４が膜狭窄形成部位を中心に円形に集
合する．その後，なんらかの刺激により ESCRT-IIIの構造変化が誘導され，膜の切り離しが行われると
考えられる．最終的に，ESCRT-IIIは VPS４ATPaseによって解離しリサイクルされる．
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にどのように膜を切り離しているのか，その分子メカニズ

ムを示す上での判断材料として活用されている．しかしな

がら，最も重要な部分である CHMPファミリーのアッセ

ンブリー様式の構造解析は不十分であり，今後の解析が必

要である．また，個々のパーツに目を向けるとまだ矛盾す

る点が数多く残されていることも事実である．特に哺乳類

の ESCRT経路では，それぞれの現象に特異的なサブセッ

トによって因子が使い分けられているということが徐々に

明らかになり，今後，注目していきたい点である．
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相互作用するストレスホルモン（グルコ
コルチコイド）と BDNF機能

１． は じ め に

脳由来神経栄養因子 BDNF（brain-derived neurotrophic

factor）は，TrkB（tropomyosin receptor kinase B）受容体と

ともに脳に強く発現している．BDNFの機能は，中枢

ニューロンの分化，生存維持，さらにはシナプス可塑性な

ど実に多岐におよぶ１）．うつ病では記憶・学習能力の低下

などが認められ，BDNFとの関係が示唆されている．

HPA内分泌系（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，視床

下部―下垂体―副腎皮質）の機能亢進がうつ病患者で確認さ

れている２，３）．副腎皮質より放出されるグルココルチコイド

は，糖代謝増加や抗炎症作用発揮など，生体がストレス下

にある場合に重要である．グルココルチコイドは中枢神経

系を介して自身の血中濃度を下げる（ネガティブフィード

バック機構）．ところが，過度のストレスが持続し，ネガ

ティブフィードバック機構が破綻すると，HPA系機能亢

進によるグルココルチコイド過分泌が生じる．それにより

脳がなんらかのダメージを受け，うつ病が発症する可能性

がある．グルココルチコイド投与後では BDNFの発現量

が減少することなどが報告されている４，５）．しかし，BDNF

機能との関連は明らかではない．

２． BDNFによる神経伝達物質放出を抑制する

グルココルチコイド

多様な BDNF機能のなかでも，神経伝達物質放出作用

は重要である６，７）．我々も BDNFが大脳皮質ニューロンか

ら急速に興奮性伝達物質であるグルタミン酸の放出を引き

起こす現象を見出した．TrkBが活性化されると，MAPK

（mitogen-activated protein kinase），ホスファチジルイノシ

トール３-キナーゼ（PI３K），およびホスホリパーゼ Cγ
（PLCγ）経路などの細胞内シグナルが活性化する．我々は，
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