
１． はじめに

p６２／Sequstosome１（ほかにも A１７０，ZIPなどとも呼ばれ
る．本稿では以降 p６２）は，複数のドメインを有する高等
動物に広く保存されたタンパク質である（図１）．各ドメ
インを介し複数のタンパク質との相互作用を介して，細胞
内シグナル伝達の調節やユビキチンに依存したタンパク質
トラフィッキングに関与することで多彩な生理機能を発揮
すると考えられている．特に，近年その生理的重要性が
次々に明らかになってきた主要なタンパク質分解経路の一
つであるオートファジーにおいては，p６２は LC３（Atg８）
との相互作用を介して選択的に分解される基質であること
が明らかになっている．現在，p６２はオートファジー不全
に関連した神経変性疾患や，肝疾患などでみられる異常タ
ンパク質の蓄積を伴う疾患の発症との関係が注目されてい
る．一方で，p６２ 遺伝子欠損マウスの表現型の最大の特
徴は，意外なことに肥満症，メタボリックシンドロームを
呈することである．本稿では，p６２ 遺伝子欠損マウスの
表現型解析から明らかになった p６２の生理機能について紹
介する．

２． p６２発見の経緯

p６２は Shinらによりヒトのリンパ球においてチロシン
キナーゼ p５６lckの SH２ドメインに結合するタンパク質と
して１９９６年に報告された１）．ほぼ同時期に，石井らにより
マウスマクロファージから酸化ストレス誘導タンパク質と
して A１７０が２），Pulsらによりラット脳から PKC結合タ
ンパク質として ZIPが，p６２のホモログとして報告され
た３）が，その明確な生理機能についてはその後長い間不明
のままであった．Shinらは，p６２の C末端にはユビキチン
結合（UBA）ドメインが存在することからプロテアソー
ムとは異なるタンパク質分解系に関与すると予想し，ユビ

キチン化タンパク質を細胞内に隔離しておく構造体として
Sequestosomeという語句を提案している４）．p６２の別名で
ある Sequestosome１という名称は Sequestosomeに含まれる
１番目のタンパク質という意味である．したがって，厳密
にいえば p６２はヒトにおける Sequestosome１を示すもので
あるが，オートファジーとの関連が発見され，その重要な
役割が見いだされた２００７年以降，p６２という名称が広く
用いられている．

３． オートファジーにおける p６２の役割

オートファジーにおける p６２の関与が報告されて以降，
その意義が精力的に研究され，興味深い知見が次々に明ら
かになってきた．肝疾患にみられるマロリー体，アルツハ
イマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患にみられる
細胞内タンパク質凝集体は，本来分解されるべき異常タン
パク質が細胞内における処理能力低下に伴い蓄積するもの
と考えられており，その機序としてオートファジー活性の
低下があげられる．実際のところ，肝，中枢組織特異的に
オートファジー必須因子を欠損させた動物モデルでは，凝
集体の形成とともに肝障害，神経細胞の脱落が認められ，
これらの病態の原因としてのオートファジーの機能異常が
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図１ マウス p６２／Sequestosome１タンパク質の構造
４４２アミノ酸から構成され，グルタミン酸，プロリン含量が高
く，SDS-PAGEでは計算値４８kDaより大きな６０kDa付近に検
出される．複数のタンパク質との相互作用を介して，さまざま
な細胞内シグナル伝達を調節する多機能タンパク質と考えられ
ている．また，LC３との相互作用により，オートファジーによ
り分解される選択的基質となる．TNF：腫瘍壊死因子 ，
IL-１：インターロイキン１，NGF：神経成長因子，PKC：プロテ
インキナーゼ C，RIP：受容体相互作用タンパク質，TRAF６：
TNF受容体関連因子６，LC３：微小管結合タンパク質軽鎖３，
PB１：Phox and Bem１，ZZ：ZZ型ジンクフィンガー，TBS：
TRAF６結合配列，LRS：LC３結合配列，UBA：ユビキチン結
合ドメイン．
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注目を集めている．異常タンパク質凝集体の構成物にはユ
ビキチン化タンパク質が認められるが，p６２はそのユビキ
チンとの結合活性により凝集体を形成する主要因子として
決定的な役割を果たしている．
p６２それ自体はオートファジーに必須な因子ではなく，

p６２欠損細胞においてもオートファジーは正常に起こる
が，小松らと Pankivらは p６２がオートファゴソーム膜の
形成に必須な LC３と相互作用し，オートファジーにより
選択的に分解される基質であることを明らかにし５，６），選択
的オートファジーという新しい概念を発表した．この発見
により，p６２はユビキチン化タンパク質をオートファジー
により選択的に分解する機能があることが推測される．さ
らに，オートファジー不全状態でみられる異常タンパク質
凝集体の形成には p６２の存在が必須であることも明らかと
なった．
現在，細胞内 p６２タンパク質のレベルはオートファジー

活性を表すマーカーとして用いられることが多いが，この
解釈には注意が必要である．石井らの報告にあるように，
p６２ 遺伝子は酸化ストレス誘導性であり，酸化ストレス
応答に中心的役割を果たす転写因子 Nrf２の制御を受けて
いる７）．すなわち，Nrf２が活性化する条件では p６２ 遺伝子
は正の制御を受け発現の上昇することがありうるため，こ
のような条件下で p６２の蓄積をもってオートファジー活性
が低下しているものと安易に結論づけるのは，真の現象を
見逃している可能性がある．
また，p６２は Nrf２の抑制因子である Keap１と相互作用

し，Nrf２の Keap１との結合を抑制することで Nrf２を活性
化する新たな機序が存在することが報告されている８～１０）．
この p６２と Keap１間の相互作用は，p６２の mTORC１依存
的な Ser３５１のリン酸化により亢進することも明らかに
なっている１１）．これらの知見はオートファジー不全状態で
生じる異常タンパク質の蓄積の機序として重要である．し
かし，少なくとも我々の解析では，p６２欠損細胞や組織に
おいて Nrf２の活性化状態に変化は認められないことから，
この新たな Nrf２活性化機序はあくまでオートファジー不
全のような p６２が過剰に蓄積した場合にみられる現象であ
り，生理的な条件下における p６２の Nrf２-Keap１系への関
与は低いと考えられる．

４． p６２ 欠損マウスの表現型

著者らは，p６２の生理機能を明らかにするために全身欠
損（null）マウスを作製した．その結果 nullマウスは意外
なことに，目に見える表現型として加齢とともに著しい肥
満症を呈した．また，それに加え高血圧症，単離血管平滑
筋細胞の増殖異常，血管リモデリング異常を呈することが
明らかとなった．著者らの報告以外では，高齢時において

中枢神経細胞に高度リン酸化 tauタンパク質の蓄積に伴う
神経変性がみられ，不安，うつ症状の出現，記憶力の低
下，アルツハイマー様の病態を示すことも報告されてい
る１２）．

１）肥満症
Rodriguezらは２００７年に p６２-nullマウスが加齢ととも

に肥満症を呈することを報告した１３）．彼らの p６２-nullマウ
スでは，脂肪細胞の分化に関わるMAPキナーゼ Erkのリ
ン酸化亢進がみられ，これにより脂肪前駆細胞の分化が促
進すること，さらに基礎代謝量の低下が肥満症の大きな要
因としている．我々も独自に p６２-nullマウスを作製し，肥
満症を呈することを見いだしたが，その機序は Rodriguez
らとは異なり，最大の要因は過食であると考えている１４）．
我々はまず，一日摂餌量と基礎エネルギー代謝量を調べ

た．その結果，p６２-nullマウスは若齢時から摂餌量が多
く，それは加齢とともに増大した（図２A）．また，酸素消
費量から見積もられる基礎代謝量に差異はなかった．そこ
で，一日摂餌量を野生型マウスと同等に制限して長期間飼
育したところ，p６２-nullマウスの体重増加曲線は野生型と
ほぼ同等の経過をたどり，内臓脂肪の蓄積，耐糖能異常も
正常となった．つまり，p６２-nullマウスが呈する肥満症，
メタボリックシンドロームは過食が原因と考えられた．そ
こで著者らは，p６２は摂食調節に関与しているものと考
え，その制御の中心となる脳に着目して解析した．p６２は
ほとんどの臓器で発現が認められるが，中枢では視床下部
神経細胞に強い発現を認めるタンパク質である．我々は
p６２f lox／floxマウスと Nestin-Creマウスを用いて中枢神経特異
的 p６２欠損マウスを作製した．解析の結果，このマウスは
全身欠損マウスと同様に加齢とともに有意な体重増加，肥
満症を呈することが明らかとなった．このことから，p６２
は中枢で摂食調節を制御する機能があり，その欠損により
過食が引き起こされ，肥満となることが予想された．そこ
で次に，過食を引き起こす機序をより詳細に探るために，
種々の摂食調節ホルモンの作用を解析した．その結果，摂
食抑制に働くホルモンであるレプチンの作用が p６２-null
マウスでは減弱していることが明らかとなった（図２B）．
その後のレプチンシグナル伝達の解析から，レプチンの摂
食行動抑制作用に必須である転写因子 Stat３の核移行の効
率が，p６２-nullマウスの視床下部神経細胞では低下してい
ることが明らかになった（図２C）．p６２がどのようにレプ
チン-Stat３シグナルを調節しているのか，その分子メカニ
ズムについてはほかのシグナル伝達調節とのクロストーク
などが考えられ，今後のさらなる解析が必要である．

２）血管リモデリング異常
p６２-nullマウスから単離した腹部大動脈由来の血管平滑
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筋細胞には，野生型と比べて著しい増殖速度，遊走能の亢
進がみられる１５）（図３A）．これらの現象には血清による
MAPキナーゼの持続的な活性化が関与しており，p６２に
は増殖シグナルを抑制する機能があることが予想され
る１５）．そのメカニズムとして，p６２が増殖因子受容体のイ
ンターナリゼーションや，分解によるシグナル伝達の終結
に関与するなどが推測されるが，詳細は不明である．
p６２-nullマウスには血管系の組織学的な異常はみられな

いが，血管構造がダイナミックに変化する血管リモデリン

グ時においては野生型と異なる応答がみられる．著者らは
血管リモデリングモデルとして頸動脈の結紮を施し，その
後に観察される内膜肥厚の程度を観察した．頸動脈の結紮
により結紮部には平滑筋の遊走，増殖が起き，血管内膜肥
厚が惹起されるが，その程度は p６２-nullマウスで著しく
亢進していた１５）（図３B）．血管結紮時に起きる平滑筋細胞
の遊走，増殖は血小板由来増殖因子（PDGF）などの作用
によると思われるが，p６２-nullマウスでは in vitro でみら
れた血清依存的な増殖亢進と同様に，PDGFシグナルの持

図２ p６２欠損マウスの肥満症とレプチン抵抗性
（A）体重，摂餌量の変化．p６２欠損マウスは加齢とともに体重増加，摂餌量の
増大がみられ，肥満症となる．（B）p６２欠損マウスにおけるレプチン作用の低
下．肥満発症前の若齢マウス脳室内にレプチンを投与し，継時的に摂餌量を測
定した．野生型マウスではレプチンの投与により摂餌量の抑制がみられるが
（△），p６２欠損マウスでは効果がほとんどなく（○），レプチン抵抗性となっ
ていることがわかる．Veh：Vehicle．（C）レプチン投与による視床下部神経細
胞内 Stat３の挙動．野生型マウスではレプチン投与により Stat３は核へ移行す
るが，p６２欠損マウスではほとんど移行が起きない．
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続的な活性化によって結紮部位に過剰な血管リモデリング
が生じたと考えられる．

３）高血圧症
著者らは圧力センサーを備えたテレメトリーをマウス頸

動脈に埋め込み，血圧変動を詳細に解析した．テレメト
リーは覚醒下，自由行動下における種々のパラメーターの
変動を常時モニターできる利点があり，動物の血圧変動を
正確に測定することができる．その結果，p６２-nullマウス
の血圧は野生型とは異なる日周変動をしていることを見い
だした．通常，マウスの血圧は安静期である明期に低下

し，活動期である暗期に上昇する．しかし p６２-nullマウス
では，暗期は野生型と同等であるのに対し，明期の血圧低
下がわずかであり，高血圧（non-dipper型）となっていた
（図３C）．このタイプの高血圧症はヒトにおける夜間高血
圧症に相当するものであり，脳，循環器への悪影響が強い
とされる．高血圧症のメカニズムとしては，尿中カテコー
ルアミン分泌量が増加していたことから，交感神経系の活
性化の関与が考えられる．興味深いことに，高血圧症は肥
満症を呈する前の若齢時から発症しており，メタボリック
シンドロームに関連して二次的に発症するものではなく，
直接的な表現型として現れるものと思われる．また，血圧
の日周変動の異常は，概日リズムの異常とも解釈すること
もできる．p６２が概日リズムの形成に重要な役割を持つ可
能性があり，今後の解析が待たれる．

５． おわりに

p６２はオートファジーの選択的基質となっていることは
間違いないが，遺伝子欠損マウスの表現型から考えられる
生理機能は，適正な体重の維持と血圧の日周変動の正常な
調節である．また，頸動脈結紮モデルで示された血管平滑
筋細胞の増殖異常のように，特定のストレスや病態条件下
で初めてその機能がみえてくることもある．さらに，p６２
は全身の組織で発現しているため，個々の臓器において異
なる生理機能を持つことが予想される．p６２と LC３との
相互作用を介して分解される標的タンパク質を同定するこ
とで，p６２が持つさまざまな生理作用の分子機序が明らか
になっていくことが期待される．
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