
グリア P２Y６受容体がそのセンサーであることを明らかと

した．ATPも UDPも神経細胞の傷害を周辺細胞に知らせ

る重要な分子として働き，共にミクログリアのダイナミッ

クな動きを制御している．しかし ATPは P２Y１２受容体を

介して化学走性を制御するが貪食能には全く影響せず，逆

に UDPは P２Y６受容体を介して貪食能を亢進させるが化学

走性には関与していなかった．このように，ミクログリア

は，細胞外ヌクレオチド ATP及び UDPをそれぞれ厳密に

見分け，それぞれの分子に応じた独立した応答を行うこと

により，病態時の脳機能を極めて巧妙に制御しているので

ある．
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弾性線維形成におけるファイブリン
（fibulin）ファミリータンパク質の役割

１． は じ め に

我々の体は，細胞でできているというよりも，細胞と細

胞が住んでいる建物＝細胞外マトリックスでできていると

表現するほうが適切である．もともと引っ張りや圧迫に弱

い細胞は，自らの回りに細胞外マトリックスを形成して，

組織の形を保っている．組織の強度を担う細胞外マトリッ

クスはコラーゲン線維やグリコサミノグリカンであるが，

これらは強度は大きいものの伸び縮みができない．一方，

肺や動脈や皮膚のように，伸び縮みがその機能に必須であ

る組織もある．引き延ばしても元に戻る特性を弾性という

が，組織の弾性を担っているのが弾性線維という細胞外マ

トリックスである．

弾性線維のターンオーバーは非常に遅いため，加齢に

よって劣化が蓄積し，体の組織の弾性の低下をもたらす．

弾性が低下する結果，皮膚はたるみ，動脈は硬化し，肺は

無理に引き延ばされて肺気腫となる．加齢だけでなく，弾

性線維の分解につながる刺激はいくつもある．たとえば，

紫外線は真皮における弾性線維分解酵素（エラスターゼ）

の発現を誘導し，喫煙は肺にマクロファージを誘導してエ

ラスターゼの分泌を促進する．エラスターゼのノックアウ

トマウスでは喫煙による肺気腫がおこらないことが報告さ

れており，この疾患の発症において弾性線維分解が鍵とな

るステップであることがわかる．動脈においては，弾性線

維は太い動脈の質量の実に半分を占めており，脈圧（収縮

期圧－拡張期圧）を吸収している．加齢または何らかの理

由によって弾性線維の機能が低下すると，動脈は硬い管と

なって脈圧が上昇する．脈圧の上昇は心疾患の予後を悪化

させることがわかっている．これらの例でわかるように，

弾性線維の劣化・分解によって組織が伸び縮みできなくな

ることは，高齢化社会における大きな問題となる疾患の直

接原因となっている．

これらの問題に対する根本的な解決は，弾性線維の再生

であろう．弾性線維の再生をめざすなら，弾性線維のでき

方を知らねばならない．弾性線維の本体は，線維状になら

んで多数の箇所で架橋されたエラスチンタンパク質であ

る．架橋されて不溶化したエラスチンは，ゴムのように伸

び縮みできる特殊な性質を帯びる．弾性線維形成の本質的
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な問題は，どのようにしてエラスチンを線維状に並べて架

橋するか，というところにある．これが思いのほか多くの

因子が関わる複雑な過程であることが最近わかりつつあ

る．本稿では，弾性線維形成に関わる因子について概説す

る．

２． エラスチン，リシルオキシダーゼ，fibrillin

エラスチンの単量体はトロポエラスチンといい，繰り返

し配列の多い分子量７２kDaの分泌タンパク質である１）．生

理的体温付近で自己凝集（＝コアセルベーション）をおこ

し，冷やすとまた可溶化するという性質をもっている．自

己凝集により互いに近接したトロポエラスチンのリジン残

基どうしがリシルオキシダーゼという酵素によって架橋さ

れ，伸縮性のある弾性線維となる．トロポエラスチンを構

成するアミノ酸の４％はリジンであるが，成熟した弾性線

維ではそのほぼすべてが架橋されている．架橋ははじめ二

つのリジンの側鎖どうしでおこるが，反応が進むと四つの

リジンの側鎖がつながったもの（デスモシン）が形成され

る．

トロポエラスチンを架橋するリシルオキシダーゼは，５０

kDaのプロペプチド（proLOX）から BMP１（bone morpho-

genetic protein１）というメタロプロテアーゼによって切り

出された３２kDaの酵素である２）．その活性には銅イオンが

必要とされる．リシルオキシダーゼはコラーゲン分子どう

しの架橋も行っており，その基質特異性がどのようにして

決まっているのかはよくわかっていない．リシルオキシ

ダーゼ遺伝子欠損マウスは，動脈が破裂して生後すぐに死

亡する３，４）が，これがエラスチンどうしの架橋不足によるも

のなのかコラーゲンどうしの架橋不足によるものなのかは

はっきりしない（電子顕微鏡では弾性線維の形成不全は明

らかであるが，コラーゲン線維の異常はよく見えない）．

さてエラスチンの凝集と架橋はどこでおこってもよいと

いうわけではない．しかるべき場所で線維状にならんだト

ロポエラスチンが架橋される必要がある．その足場となる

のがミクロフィブリルという線維である１）．ミクロフィブ

リルは直径１０～１２nmの線維で，fibrillin-１,２という３５０

kDaの細長いタンパク質が重合してできている．fibrillin-１

遺伝子変異でMarfan症候群（解離性大動脈瘤，水晶体亜

脱臼，高身長），fibrillin-２遺伝子変異で先天性拘縮性クモ

指症といういずれも常染色体優性遺伝の遺伝性疾患がおこ

ることが知られている．しかしこれらの患者に弾性線維形

成異常はなく，fibrillin-１遺伝子欠損マウスや fibrillin-２

遺伝子欠損マウスにも弾性線維形成に異常がなかったの

で５），弾性線維形成におけるミクロフィブリルの役割に疑

問がもたれたことがあった．この問題は，最近 fibrillin-１,

２のダブルノックアウトマウスで弾性線維形成不全にな

ることが報告されたので，現在は fibrillin-１と２は弾性線

維形成において同じようにはたらいて互いを補償できると

理解されている６）．

３． ファイブリン（fibulin）ファミリー分子

エラスチンがミクロフィブリルに沿って沈着しリシルオ

キシダーゼによって架橋される．これが弾性線維形成のメ

インストーリーのように見える．しかしこれらの分子だけ

では弾性線維が形成されることはないことが筆者らの研究

によって明らかとなった．

筆者らは発生期の心血管に発現する新たな分泌タンパク

質をクローニングするプロジェクトの中で，発生期動脈に

強く発現するインテグリンリガンドを見つけ，DANCE

（developmental arteries and neural crest EGF-like）と名付け

た７）．DANCEは別名 fibulin-５ともよばれるが，fibulinは

前述の fibrillinとは全く別の遺伝子ファミリーであり，ま

た血液凝固タンパク質の fibrinとも無関係なので注意が必

要である．DANCE 遺伝子欠損マウスを作成してみると，

皮膚のたるみ，肺気腫，動脈の硬化といった，あたかもヒ

トの老化でみられるような表現型を示した．このマウスで

は全身の弾性線維の形成不全がみられ，これが上記の表現

型の原因であると考えられた８，９）．すなわち，DANCEは弾

性線維形成に必須の分泌タンパク質であるといえる．

なぜ DANCEが弾性線維形成に必要なのだろうか．皮膚

線維芽細胞の無血清培養では弾性線維ができないが，リコ

ンビナント DANCEタンパク質を培地中に加えておくと弾

性線維が形成された（図１）．DANCEタンパク質によって

エラスチン，リシルオキシダーゼ，fibrillinなどの発現は

変わらなかったので，これらの弾性線維構成分子は無血清

培養でも発現しているものの DANCEの助けなしには弾性

線維としてオーガナイズされないのであると理解された９）．

言いかえると，DANCEはシグナル分子としてではなく

オーガナイザー分子として弾性線維形成に寄与していると

言える．

DANCEはトロポエラスチンと結合してそのコアセル

ベーションを促進すること，ミクロフィブリルに結合する

こと，五つのリシルオキシダーゼファミリーのうち三つと

結合することがこれまでにわかった．DANCEはこれら弾

性線維構成分子を引き合わせて弾性線維構築を促進してい

るのではないかと考えている１０）．
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図１ リコンビナント DANCEによる弾性線維形成誘導
A. ヒト線維芽細胞の無血清培養にリコンビナント DANCEタンパク質を添加すると，抗エラスチン抗体で染まる弾性線維が形成さ
れる．このとき加えた DANCEタンパク質は弾性線維に局在する．B. DANCEはシグナル分子としてではなく，弾性線維構成分子
をオーガナイズする分子としてはたらく．

図２ fibulinファミリー分子のドメイン構造
fibulin-３，４，５が特に似通っている．
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fibulinと名のつく分子は DANCE（fibulin-５）を含めて

七つある（図２）．これらはカルボキシ末端に似た配列を

もっており，カルシウム結合性 EGF様ドメインを複数

もっているという特徴がある．この中でも fibulin-３,４,５

は大きさが似通っており，カルシウム結合性 EGF様ドメ

インの数も同じであり，カルボキシ末端ドメインの配列も

特に相同性が高い（図３）など，他の fibulinとは異なった

サブファミリーを形成しているように見える．fibulin-４

遺伝子欠損マウスはほとんど弾性線維を作れず，また生後

１日で動脈破裂により死んでしまうことが報告された１１）．

fibulin-４が弾性線維だけでなく他の線維の形成にも影響し

ているのかどうかはまだ明らかではないが，少なくとも弾

性線維形成に関しては DANCEと異なる必須の役割を果た

しているといえる．

fibulin-３遺伝子欠損マウスは，DANCE や fibulin-４遺伝

子欠損マウスほどではないが，やはり弾性線維の異常をき

たすことが報告されている１２）．したがって，fibulin-３,４,５

は互いに似通ってはいるが，それぞれが弾性線維形成に

別々の役割をもっており，互いに代償できないわけであ

る．これら fibulinサブファミリーそれぞれのはたらきを

知ることは，弾性線維の組み立て方を理解する鍵であると

考えられる．

ちなみに，fibulin-１遺伝子欠損マウスは小血管・毛細

血管が脆弱となって胎生致死となるが，弾性線維の異常は

ない１３）．また，fibulin-２遺伝子欠損マウスには弾性線維を

はじめとして特に異常が見つかっていない１４）．

４． その他の因子

弾性線維やミクロフィブリルと共局在するといわれる分

子は他にも数多くあるが，そのなかでも LTBP（latent

TGFβ-binding protein）ファミリーは興味深い．LTBPは

fibrillinと同じスーパーファミリーに属する大きなタン

パク質で，不活性な latent TGFβを結合することにより

TGFβをマトリックス内に不活性なまま貯蔵し，必要なと

きにそこから TGFβを動員できるようにする，という役割

がある．LTBP-１,２,３,４のうち，LTBP-２は弾性線維と共

局在していることが以前から指摘されている．LTBP-２は

その名に反して latent TGFβを結合することができず，遺

伝子欠損マウスが胎生早期致死であるため，弾性線維形成

における役割は不明であった．筆者らは最近，細胞培養で

の弾性線維形成アッセイ系を用いて，LTBP-２が DANCE

のミクロフィブリル上への沈着をコントロールしているら

しい，というデータを得た１５）．

また，LTBP-４遺伝子欠損マウスは肺と腸の弾性線維が

ばらばらになっており，肺気腫になることが報告され

た１６）．これが TGFβと関係あるのか，LTBP-４の未知の機

能によるものなのかはまだわかっていない．

５． お わ り に

弾性線維は架橋されて不溶化しているため，生化学的研

究の材料として扱いにくく，その形成の分子機構の理解が

遅れてきた面がある．しかし遺伝子改変マウスや遺伝子

ノックダウンによって，ようやく何の分子が必要なのか，

というところまではきた．今後は，これらがどのようにし

てはたらくのか，もう一度生化学的な手法に立ち返ってそ

の分子機構を明らかにする必要があるであろう．

１）Rosenbloom, J., Abrams, W.R., & Mecham, R.（１９９３）FASEB

図３ ヒト fibulin１―７のカルボキシ末端ドメイン配列（fibulin-
like module）の類似性

fibulinファミリーはカルボキシ末端１２０アミノ酸の配列
（fibulin-type module）に類似性があることが特徴である（逆に
このドメインをもてば fibulinとよばれているようである）．ヒ
ト fibulin１―７のカルボキシ末端１２０アミノ酸の配列の類似性を
CLUSTALW（http:／／clustalw.ddbj.nig.ac.jp／top-j.html）で解析し，
その結果を Genetyx-Treeソフトウエアを用いて系統樹であらわ
した．特に配列の近い fibulin-３，４，５を点線で囲んだ．

４１２００９年 １月〕

みにれびゆう



J .,７,１２０８―１２１８.
２）Kagan, H.M. & Li, W.（２００３）J. Cell. Biochem .,８８,６６０―６７２.
３）Hornstra, I.K., Birge, S., Starcher, B., Bailey, A.J., Mecham, R.

P., & Shapiro, S.D.（２００３）J. Biol. Chem .,２７８,１４３８７―１４３９３.
４）Maki, J.M., Rasanen, J., Tikkanen, H., Sormunen, R., Makikal-

lio, K., Kivirikko, K.I., & Soininen, R.（２００２）Circulation ,
１０６,２５０３―２５０９.

５）Ramirez, F., Sakai, L.Y., Dietz, H.C., & Rifkin, D.B.（２００４）
Physiol. Genomics,１９,１５１―１５４.

６）Carta, L., Pereira, L., Arteaga-Solis, E., Lee-Arteaga, S.Y., Le-
nart, B., Starcher, B., Merkel, C.A., Sukoyan, M., Kerkis, A.,
Hazeki, N., Keene, D.R., Sakai, L.Y., & Ramirez, F.（２００６）J.
Biol. Chem.,２８１,８０１６―８０２３.

７）Nakamura, T., Ruiz-Lozano, P., Lindner, V., Yabe, D., Tani-
waki, M., Furukawa, Y., Kobuke, K., Tashiro, K., Lu, Z., An-
don, N.L., Schaub, R., Matsumori, A., Sasayama, S., Chien, K.
R., & Honjo, T.（１９９９）J. Biol. Chem .,２７４,２２４７６―２２４８３.

８）Nakamura, T., Lozano, P.R., Ikeda, Y., Iwanaga, Y., Hinek, A.,
Minamisawa, S., Cheng, C.F., Kobuke, K., Dalton, N., Takeda,
Y., Tashiro, K., Ross Jr., J., Honjo, T., & Chien, K.R.（２００２）
Nature ,４１５,１７１―１７５.

９）Yanagisawa, H., Davis, E.C., Starcher, B.C., Ouchi, T., Yana-
gisawa, M., Richardson, J.A., & Olson, E.N.（２００２）Nature ,
４１５,１６８―１７１.

１０）Hirai, M., Ohbayashi, T., Horiguchi, M., Okawa, K., Hagiwara,
A., Chien, K.R., Kita, T., & Nakamura, T.（２００７）J. Cell
Biol .,１７６,１０６１―１０７１.

１１）McLaughlin, P.J., Chen, Q., Horiguchi, M., Starcher, B.C.,
Stanton, J.B., Broekelmann, T.J., Marmorstein, A.D., McKay,
B., Mecham, R., Nakamura, T., & Marmorstein, L.Y.（２００６）
Mol. Cell Biol .,２６,１７００―１７０９.

１２）McLaughlin, P.J., Bakall, B., Choi, J., Liu, Z., Sasaki, T.,
Davis, E.C., Marmorstein, A.D., & Marmorstein, L.Y.（２００７）
Hum. Mol. Genet .,１６,３０５９―３０７０.

１３）Kostka, G., Giltay, R., Bloch, W., Addicks, K., Timpl, R., Fass-
ler, R., & Chu, M.L.（２００１）Mol. Cell Biol .,２１,７０２５―７０３４.

１４）Sicot, F.X., Tsuda, T., Markova, D., Klement, J.F., Arita, M.,
Zhang, R.Z., Pan, T.C., Mecham, R.P., Birk, D.E., & Chu, M.
L.（２００８）Mol. Cell Biol .,２８,１０６１―１０６７.

１５）Hirai, M., Horiguchi, M., Ohbayashi, T., Kita, T., Chien, K.R.,
& Nakamura, T.（２００７）EMBO J .,２６,３２８３―３２９５.

１６）Sterner-Kock, A., Thorey, I.S., Koli, K., Wempe, F., Otte, J.,
Bangsow, T., Kuhlmeier, K., Kirchner, T., Jin, S., Keski-Oja,
J., & Melchner, H.（２００２）Genes Dev .,１６,２２６４―-２２７３.

中邨 智之
（関西医科大学薬理学講座）

The roles of fibulin family proteins in elastic fiber assembly
Tomoyuki Nakamura（Department of Pharmacology, Kansai
Medical University,１０―１５ Fumizonocho, Moriguchi, Osaka
５７０―８５０６, Japan）

NOによるタンパク質修飾を介した受容体
の制御

１． はじめに（NOの歴史と S -ニトロソ化）

血管内皮細胞より血管平滑筋を弛緩させる内皮細胞由来

平滑筋弛緩因子（EDRF）が分泌されていることが見いだ

され，その正体が一酸化窒素（NO）であることが証明さ

れ，NOが生体内の情報伝達に関わっていることが明らか

となった．その後，L-アルギニンを NOに変換する酵素で

ある NO合成酵素（NOS）の発見により，生体内における

情報伝達物質としての NOの地位が確立された．ノーベル

財団は１９９８年，NOの機能解明の業績をたたえてファー

チゴット，イグナロとムラドの３人にノーベル生理学・医

学賞を授与した．

この EDRFとしての NOの機能は，主にグアニル酸シク

ラーゼ（GC）のヘム鉄に NOが結合することにより GC

を活性化することであるというのが定説である．しかし，

その後の研究で NOは非常に多くの生理的，病理的作用が

あることが示され，GCの阻害剤を使った研究などにより

GCを介する経路以外にも NOの作用メカニズムがあるこ

とが示された．その後，NOによるタンパク質のシステイ

ンチオール基の修飾（S -ニトロソ化）が NOの生理的活性

のメカニズムであることが提唱され，現在ではこの S -ニ

トロソ化は実際に，様々なタンパク質でそのタンパク質の

機能を制御していると考えられている１，２）．

２． GPCR の 制 御

７回膜貫通型受容体（GPCR）は，その名の通り７回細

胞膜を貫通する構造を持った受容体のグループであり，受

容体は Gタンパク質と呼ばれるタンパク質と結合して，

この Gタンパク質を通して細胞内に情報を伝達する．た

だ，GPCRの機能は Gタンパク質以外にも多くのタンパ

ク質が関与する非常に複雑な機構により制御されている．

その代表的な機構が，アゴニストが受容体に結合して受容

体が活性化し，Gタンパク質が受容体から解離した後，G

タンパク質による情報伝達が脱感作され，また受容体が細

胞膜上から細胞内に移行する現象である．この現象は非常

に複雑に制御されているが，今回は簡単な説明にとどめる

ので，興味があれば文献を参照していただきたい３，４）．Gタ

ンパク質が解離した受容体は，G protein-coupled receptor
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