
１． は じ め に

神経変性は，神経細胞の機能が障害され最終的に神経細

胞変性，神経細胞死へと連なる病態であるのに対し，悪性

腫瘍はコントロール不能となった細胞の異常増殖を基盤と

しており，両者は細胞の運命という観点からは消失と増殖

という全く正反対の病態である．また，両者に関連する疾

患もそれらの表現型が全く異なることより，神経変性，分

化，再生の研究者と悪性腫瘍の研究者は概ね独立した環境

の下で研究活動を進めてきた．

しかし，近年の分子生物学の進歩により各々の病態の分

子機構が明らかになるに従い，両者の病態に関与する分子

が少なからずオーバーラップしていることが明らかになっ

てきた．例えば，アポトーシス関連分子は神経疾患におい

ても悪性腫瘍においても共通にそれらの病態に関わる重要

な分子である．神経疾患研究者にとってアポトーシスおよ

びそれを促進する分子は“悪者”であり，いかに神経細胞

のアポトーシスを防止し神経変性疾患を治療するかがテー

マである一方，悪性腫瘍研究者にとってはアポトーシス関

連分子は“良者”であり，いかに腫瘍細胞のアポトーシス

を促進するかが重要なテーマとなる．このような研究過程

において，アポトーシスのメカニズムは両者の研究者に

とって不可欠な共通知識，また共通の研究対象となる．

そこで，このような両病態に共通して関わる分子を中心

に神経疾患と悪性腫瘍の研究を統合的に行うことは非常に

効率的であると考えられる．それにより，神経疾患の病態

解明や治療法開発に悪性腫瘍研究の成果を応用する，また

逆もしかりという発想が生まれてきた．このような発想に

基づき，我々は２１世紀 COEプログラム「神経疾患・腫瘍

の統合分子医学拠点形成」の下，名古屋大学内１７講座の

神経疾患研究者，悪性腫瘍研究者，基礎医学研究者，臨床

医学研究者の交流を通じて，この統合的研究を推進してき

た１）．本稿では，これらの一部を紹介することにより，神

経疾患・腫瘍の統合分子医学の意義について概説する．

２． 球脊髄性筋萎縮症の病態解明と治療法開発

球脊髄性筋萎縮症（spinal and bulbar muscular atrophy:

SBMA，Kennedy-Alter-Sung病）は伴性劣性遺伝形式をと

る遺伝性疾患であり，通常３０～５０歳頃に男性のみに発病

し緩徐に進行する下位運動ニューロン疾患である２～６）．女

性キャリアは通常，無症状であり７），日本には約２，０００人
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程度の患者が存在すると考えられている．病理学的には，

脊髄前角（図１A）や顔面神経核，舌下神経核の神経細胞

の変性，脱落が認められ３），残存する神経細胞には核内封

入体を認める（図１A）８）．これに対応して，臨床的には下

位運動ニューロン症候である顔面，舌，四肢近位部優位の

筋萎縮および筋力低下が主症状となる（図１B，C）２～６）．ま

た，進行に伴い嚥下障害や呼吸機能の低下をきたし，女性

化乳房，睾丸萎縮，女性様皮膚変化などの軽度のアンドロ

ゲン不全症候を伴うことがある．

このため，この疾患はアンドロゲン受容体遺伝子の異常

が想定されていたが，実際，１９９１年にアンドロゲン受容

体遺伝子第１エキソンの CAG繰り返し配列数が，健常者

では５―３３であるのに対して，患者では４０―６２と異常延

長９，１０）していることが明らかとなった．比較的まれなこの

疾患が大きく注目されるようになったのは，これ以後，

次々と原因遺伝子内の翻訳領域内に存在する CAGリピー

トが異常延長する疾患が発見されたことによる．これら

は，CAGがコードするアミノ酸であるグルタミンに因み，

ポリグルタミン病と総称されている．これまで，脊髄小脳

失調症（spinocerebellar ataxia: SCA）１型１１），２型１２，１３），３

型１４），６型１５），７型１６），１７型１７），歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎

縮症（dentato-rubral pallido-luysian atrophy: DRPLA）１８，１９），

ハンチントン舞踏病２０）がポリグルタミン病と判明してい

る．また，全ポリグルタミン病を合わせた患者数は相当数

にのぼり２１），日常の神経内科臨床領域でも高頻度に診察の

機会があるため，遺伝性神経変性疾患の中で重要な位置を

占めるに至っている．これらの病態解明は，はるかに多く

の患者数を有する運動ニューロン疾患である孤発性筋萎縮

性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）２２）や孤発

性脊髄小脳失調症の病態解明にも何らかの寄与が期待され

ている．

ポリグルタミン病は原因遺伝子や臨床症状は様々である

ものの，それらの病態には多くの共通点が存在すると考え

られる．異常延長 CAGリピートの複製時の不安定性に基

づく体細胞モザイク現象２３，２４），CAGリピート数と，発症年

齢や年齢補正した疾患重症度との間の負の相関２５～２７）などが

明らかとなっている．また，ほとんどのポリグルタミン病

において，異常延長したポリグルタミン鎖を持つ変異タン

パク質が神経細胞さらに一般臓器の細胞の核内に封入体を

形成してくるという所見を呈し（図１A）８，２８），病理学的な

特徴となっている．封入体の存在自体が神経細胞に toxic

に作用するかどうかについては様々な議論があるが２９），正

常なタンパク質の折り畳みが行われずミスフォールドされ

たままの異常延長ポリグルタミン鎖が核内に移行すること

により，神経細胞機能障害やそれに引き続く神経細胞死が

惹起される３０，３１）．

我々は，SBMAの病態解明と治療法開発を目的に疾患

モデルマウスを作成した３２，３３）．コントロールマウスとして

図１ 球脊髄性筋萎縮症（SBMA）の病理と臨床
（A）脊髄前角運動ニューロンは，コントロールに比べて SBMAにおいて変
性，脱落がみられる．また，SBMAの残存運動ニューロンには核内封入体
が見られる．（B）SBMA患者にみられる舌萎縮．（C）SBMA患者では近位筋
優位の四肢筋萎縮，呼吸筋萎縮がみられる．
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正常 CAGリピート数の２４リピート，モデルマウスとし

て異常延長 CAGリピート数の９７リピートを有するヒト

アンドロゲンレセプター全長 cDNAをサイトメガロウイ

ルスエンハンサーと chicken β-actinプロモーターによるコ

ントロール下に発現したトランスジェニックマウスを作成

した３３）．２４リピートのコントロールマウスでは SBMAの

表現型は示さないが，９７リピートのトランスジェニック

モデルマウスでは，進行性の運動機能障害が特に雄のマウ

スにおいてのみ認められた（図２A，B，C，D，E）．また，

残存脊髄前角運動ニューロンの変異アンドロゲンレセプ

ターの核内局在，核内封入体も雄のみにみられ，雌にはみ

られなかった（図２F）．このように，このモデルマウスは

神経症状，病理所見ともにヒトと同様の性差を反映するも

のとなった．

ステロイドホルモンレセプターであるアンドロゲンレセ

プターは，リガンドであるテストステロンと結合すること

によって核内へ移行することが知られている３４）．また，異

常延長ポリグルタミン鎖を持つアンドロゲンレセプターの

核内移行が細胞毒性を引き起こすことや症状発現の性差を

考え合わせると，テストステロンの存在自体がこの疾患の

発現にとって大きな意味を持つことが想定される．そこ

で，雄の AR-９７Qマウスに去勢手術を施行したところ，変

異アンドロゲンレセプターの核内局在をはじめとする病理

所見および症状の劇的改善を認めた３３）．一方，雌にテスト

ステロンを投与したところ，症状の悪化が認められた３３）．

すなわち，大量に存在する血清テストステロンが SBMA

の表現型に不可欠であることが証明された．

このようなアンドロゲンレセプターにおけるリガンド依

存性の病態は，興味深いことに悪性腫瘍，すなわち前立腺

がんでも広く知られている３５）．男性ホルモン依存性臓器で

ある前立腺は，去勢により萎縮し前立腺がん自体も退縮が

見られる．前立腺がんにおいては抗男性ホルモン療法とし

て，去勢３６）以外に，LH-RH（lutenizing hormone-releasing

hormone）アゴニストのリュープロレリン（leuprorelin）注

射３７）や抗男性ホルモン剤（ステロイド性の酢酸クロルマジ

ノン，非ステロイド性のフルタマイド（flutamide）３８））の

経口投与がすでに臨床現場において使用されている．そこ

で，我々は将来的なヒトへ応用可能な治療法を念頭に置

き，侵襲的な去勢療法に代わり，リュープロレリンおよび

フルタマイドの効果を SBMAモデルマウスにおいて確認

した３９）．LH-RHアゴニスト（リュープロレリン）は，LH-

RH（性腺刺激ホルモン放出ホルモン）が下垂体に存在す

る受容体に結合するのを阻害し，下垂体からの LH（性腺

刺激ホルモン）分泌を抑制することにより精巣からのテス

トステロン分泌を抑制する４０）．リュープロレリンを雄

SBMAトランスジェニックマウスに投与したところ，前

立腺および精嚢の重量減少（図３A），血清テストステロン

レベルの低下（図３B）とともに，マウス体格（図３C），

歩行状態（図３D），運動機能（図４A，C），体重（図４B），

生存率（図４D）に顕著な改善を認め，去勢療法と同等の

極めて優れた治療効果を示した．一方，フルタマイドはア

ンドロゲンレセプター自体の核内移行は抑制しないため治

療効果は得られなかった３９）．

これらの結果から，我々はリュープロレリンの臨床治験

図２ SBMAモデルマウスにみられる性差
（A）異常延長９７CAGリピートを持つ SBMAトランスジェニックマウス（Tg）では，雌
に比べて雄の体格は明らかに小さい．（B）体重，（C）cage activity，（D）rotor rod task，
（E）生存率ともに雄において顕著な表現型を示す．（F）残存脊髄前角運動ニューロンの
変異アンドロゲンレセプターの核内局在，核内封入体は雄のみにみられる．
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を開始し，第�相試験においてプラセボ投与群に比し，有

意な血清テストステロンレベルの低下，血清クレアチンキ

ナーゼ値の低下，嚥下造影における各種パラメーターの改

善，陰嚢皮膚生検における変異アンドロゲンレセプターの

核内集積の低下４１）の結果を得た．まもなく，第�相二重盲

検比較試験を開始予定である．

３． Heat Shock Protein９０（Hsp９０）を共通病態関連分子

とする「球脊髄性筋萎縮症」と「各種のがん」

熱ショックタンパク質（heat shock protein：Hsp）は高

温をはじめとする細胞ストレスにより惹起される一群のタ

ンパク質分子である４２～４４）．Hspsはタンパク質合成にあたり

生理的な立体構造に折り畳む働きを有し，同時に細胞内で

図３ SBMAモデルマウスに対する LH-RH agonist（リュープロレリン）投与
の効果（１）

（A）リュープロレリン投与（L）による前立腺，精嚢の重量減少，（B）血清テス
トステロンレベルの低下は去勢と同程度の効果を有する．（C）リュープロレリ
ン投与（L）により，対照（V）と比較して SBMAトランスジェニックマウスの体
格，筋萎縮，（D）歩行状態は顕著に改善する．

図４ SBMAモデルマウスに対する LH-RH agonist（リュープロレリン）投与
の効果（２）

（A）リュープロレリン投与により，rotor rod taskにおける運動機能の改善，
（B）体重減少の抑制，（C）cage activityの改善，および（D）生存率の顕著な改善
を示す．
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非生理的な立体構造になった変性タンパク質を再折り畳み

により修復する．こういった機能から Hspsは分子シャペ

ロンとも呼ばれている４２）．Hspsは種々の腫瘍において高発

現を呈し予後不良，治療抵抗性の因子となることが知られ

ている．例えば，白血病では急性骨髄性白血病（acute

myeloid leukemia （AML））細胞や急性リンパ球性白血病

（acute lymphoblastic leukemia（ALL））細胞において高度な

発現が報告されている４５）．逆に，白血病の完全緩解率は，

その腫瘍細胞における Hspsの発現が低い患者において高

い４５）．腫瘍細胞における Hspsの転写増加は p５３機能の喪

失や，プロトオンコジーンである HER２，c-Mycの高発現

に起因しており４４，４６），自律的な細胞増殖を促進し細胞死経

路を抑制することにより腫瘍増殖過程に重要な役目をはた

している．このことから，Hspsは合理的な抗がん剤デザ

インのターゲットとなっている．

このうち Hsp９０は他の分子シャペロン（Hsp７０，Hop，

p２３，p５０など）とともに複合体を形成しているが，それ

自体は他の分子シャペロンと異なり一般的なタンパク質折

り畳みには参加せず，代わりにがんの自律的増殖に関わる

多くのキーとなるシグナル分子をクライアントプロテイン

として相互作用している４７～５０）．クライアントプロテインの

うち HER-２はその過剰発現が前立腺を含むいくつかのが

んの予後不良因子として知られているプロトオンコジーン

である５１）．Hsp９０は HER２そのものの安定や活性に重要で

あるとともにその下流タンパク質，すなわち，Akt，c-

Src，Raf-１といった細胞の成長と生存に関わる分子の安定

や活性にも重要な働きを有している５２）．このような腫瘍増

殖に関わる Hsp９０のクライアントプロテインは Hsp９０の

阻害によってクライアントプロテイン-Hsp９０複合体の構

造変化を経てユビキチン・プロテアソーム系での分解を起

こし（図５A），G１アレストによる腫瘍増殖の抑制，ア

ポトーシスの活性化を通じて，がん抑制に働く５１）．特に

Hsp９０の ATPaseドメインは抗がん剤のターゲットと考え

られるようになってきており５３），ATPaseドメインのユ

ニークな構造のため，抗生物質の ansamycin familyにより

選択的にブロックすることができる．１７-Allylamino-１７-

demethoxygeldanamycin（１７-AAG）は最も古典的な Hsp９０

阻害剤である ansamycin family抗生物質 geldanamycin（GA）

図５ １７-AAG投与による Hsp９０複合体の構造変化とクライアントプロテインであるアンドロゲンレ
セプター（AR）の分解

（A）Hsp９０複合体は，安定化フォーメーションではクライアントプロテインの他，p５０や p２３を結合
した構造をとっている．Hsp９０阻害剤の１７-AAGを加えることにより，Hsp７０や Hopを結合したプ
ロテアソームターゲットフォーメーションに変化し，ユビキチンプロテアソーム系の作用によりク
ライアントプロテインの分解を促進する．（B）SBMA培養細胞モデルにおいて，１７-AAG投与により
AR２４Q，AR９７Qともに ARの分解効果がみられるが，その効果は変異タンパク質である AR９７Qに
おいてはるかに高い．また，その効果はプロテアソーム阻害剤MG１３２により相殺される．（C）免疫
沈降法にて１７-AAG投与による AR-Hsp９０複合体の構造変化を検討した．ARの分解が生じる前の投
与３０分後から，濃度依存性に複合体への Hopの結合と p２３の解離がみられ，（A）に示すようなプロ
テアソームターゲットフォーメーションへ変化していることが確認された．
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の誘導体であるが，GAに認められる肝腎毒性を大幅に抑

えながら，ほぼ同等の薬理効果を有する優れた誘導体であ

る．白血病，前立腺がん，多発性骨髄腫など複数のがんに

ついて，欧米において第１相，さらには第２相臨床試験が

行われている５４）．Hsp９０阻害剤の特徴は，複数のがん原ク

ライアントタンパク質を破壊することができるため同時に

複数の発がん経路をブロックできるという点にある５４）．ま

た，がん細胞由来の Hsp９０は正常細胞由来のものに比し

て１００倍以上強固に１７-AAGに結合する５５）という特徴を有

するためその薬剤効果は腫瘍細胞に対して高い選択性を示

す．

前立腺がんに関しては，ほとんどの患者は前述のような

外科的または化学的なアンドロゲン除去といったホルモン

療法に反応するが，その多くが最終的にはホルモン療法抵

抗性に陥るという問題点がある５６）．これは，多くのホルモ

ン非依存性の前立腺がんにおけるアンドロゲンレセプター

の発現自体が腫瘍成長と生存に重要であることに起因す

る５６）．実際にリボザイムによるアンドロゲンレセプター

mRNA破壊や抗アンドロゲンレセプター抗体の細胞内注

入により，アンドロゲンレセプターが発現しているホルモ

ン依存性，ホルモン抵抗性の前立腺がん細胞株の in vitro

での成長が抑制される５７）．また HER-２の発現は，ホルモ

ン非依存性のアンドロゲンレセプターの活性化と関係して

おり，アンドロゲン非依存性の細胞株である LAPC-４前立

腺がん細胞では，アンドロゲン依存性の細胞に比して

HER-２が高いレベルで発現している５８）．このような細胞株

において１７-AAGはクライアントタンパク質である HER-

２やその下流に位置する Aktを分解５９）することにより成長

を阻害する．

一方，SBMAにおいては上述のようにホルモン療法は

有効であるが，性機能障害といった副作用の問題があり，

さらに他のポリグルタミン病の治療へは応用できないとい

う欠点を有する．我々は，アンドロゲンレセプター（AR）

が，その安定化と機能発現に Hsp９０の働きを必須とする

図６ SBMAモデルマウスに対する１７-AAG投与の効果
（A）Tg-２．５（１７-AAG：２．５mg／kg），Tg-２５（１７-AAG：２５mg／kg）は，rotor rod taskによる運動機能，（B）生存率とも，Tg-０（DMSO
のみ）に比べ有意な改善がみられる．（C）対照群（Tg-０）のマウスでは著明な四肢・体幹の筋萎縮を呈しているが，治療群（Tg-２５）
の体格はほぼ健常マウスに近い．（D）ウエスタンブロットによる脊髄，骨格筋におけるアンドロゲンレセプター（AR）発現量の検
討．１７-AAG投与マウスではモノマーのみでなく，スタッキングゲル内のタンパク複合体においても ARの減少効果がみられる．こ
の効果は AR２４Qマウスと比較して AR９７Qマウスにおいて高い．（E）異常延長ポリグルタミン鎖を特異的に認識する１C２抗体を用
いた脊髄，骨格筋の免疫染色．１７-AAG投与により核内がびまん性に染色される１C２陽性細胞数が有意に減少している．
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クライアントプロテインである４７）ことに注目し，１７-AAG

の薬理効果を SBMA培養細胞モデルおよびマウスモデル

にて検討した６０）．正常長（AR２４Q）又は異常延長したポリ

グルタミン鎖（AR９７Q）を一過性過剰発現する SBMA培

養細胞（SH-SY５Y）モデルでは，１７-AAG投与により双方

のリピート数の ARの分解効果を認めたが，その効果はリ

ピート数が異常伸長した AR９７Qで強くみられた（図５B）．

また，１７-AAGによる分解効果はプロテアソーム阻害剤で

あるMG１３２併用により相殺されることから，これはユビ

キチンプロテアソーム系の作用によるものと考えられた

（図５A，B）．免疫沈降法にて AR-Hsp９０複合体の変化（図

５A）を検討したが，１７-AAGにより濃度依存性に Hopの

結合と，p２３の解離が認められた（図５C）．このことは，

１７-AAGが AR-Hsp９０複合体の構造変化を惹起することに

より ARの分解を引き起こしていることを意味している．

次に，前述の SBMAマウスモデルへの１７-AAGの投与

を行った．治療群である Tg-２．５（１７-AAG：２．５mg／kg），

Tg-２５（１７-AAG：２５mg／kg）は，運動機能（rotor rod task）

（図６A），生存率（図６B）とも対照群の Tg-０（DMSOの

み）に比べ有意に改善した．また対照群（Tg-０）で著明な

四肢・体幹の筋萎縮を呈しているのに対し，治療群（Tg-

２５）ではほぼ健常マウスに近い体格を保っている（図６C）．

マウスモデルにおける ARの発現量は，ウエスタンブロッ

ト上，脊髄，骨格筋の双方でモノマーのみでなく，スタッ

キングゲル内のタンパク複合体においても有意に減少して

いた（図６D）．この減少効果は AR２４Qマウスと比較して

有意に AR９７Qマウスにおいて高かった（図６D）．異常延

長したポリグルタミンを特異的に認識する１C２抗体を用

いた免疫染色にて病理学的検索を行ったところ，１７-AAG

投与群では核内がびまん性に染色される１C２陽性細胞数

が有意に減少していた（図６E）．SBMAなどのポリグルタ

ミン病をはじめ，病的タンパク質が蓄積し神経細胞死をも

たらす現象は，神経変性疾患全般に共通した病態の一つで

ある．１７-AAGは SBMAマウスモデルにおいて毒性が顕

著とならない投与量で，十分な治療効果を発揮しており，

他の神経変性疾患にも応用可能な分子標的治療薬の一つに

なりうると思われる．

４． 共通分子 Akt／PKBの新規下流シグナル発見による

腫瘍浸潤および神経細胞の軸索伸長機序解明

細胞遊走は胚形態形成や組織修復，組織再生，動脈硬

化，免疫疾患に関与すると同時に，がんの進行，浸潤にも

深く関与している６１）．細胞遊走においては，epidermal

growth factor（EGF）のような成長因子をはじめとする細

胞外からの様々な刺激が誘発因子となり，その下流の複雑

なシグナルカスケードが動き，真核細胞においてはアクチ

ン細胞骨格系の動的な再編成が生じることにより細胞形態

形成や細胞遊走に必要な推進力が生み出されることが知ら

れている．しかし，このシグナルカスケードの詳細につい

ては明らかになっていない．このうち，Akt／PKBは class I

phosphatidylinositol３-kinase（PI３K）や tumor suppressor pro-

tein PTENといった制御因子６２）の下流で活性化されるセリ

ンスレオニンキナーゼであり，細胞遊走の他，細胞生存や

成長，軸索形成や軸索伸長といった神経細胞の極性にも重

要な働きをすることが知られている（図７）６３）．活性化され

た Akt／PKBが過剰発現した状態では線維芽細胞，線維肉

腫細胞，血管内皮細胞において細胞遊走が促進され，悪性

腫瘍の立場からは Akt／PKBの高発現を示すがんはより浸

潤，転移しやすく予後も不良６４）であることが知られてい

る．この Akt／PKBとアクチン細胞骨格系の関連は不明で

あったが，２１世紀 COEプロジェクトの下，これを明らかに

する分子として Akt／PKBの新規基質である Girdin（girders

of actin filament）／APE（Aktphosphorylation enhancer）がEno-

moto，Takahashiらにより同定された６５）．Girdinはユビキタ

スに発現し，ストレスファイバーやラメリポディアの形成

に重要であると同時に，アクチン結合タンパク質でありア

クチンフィラメントの架橋への役割を有することが明らか

となった６５）．Akt／PKBは Girdinの１，４１６番目のセリンをリ

ン酸化し，リン酸化された Girdinは遊走細胞の先端に集

積し，Girdinと細胞膜が共同してラメリポディアの形成に

関わる．この１，４１６番目のセリンをアラニンに置き換える

と，ラメリポディアの形成が阻害され細胞遊走も障害され

図７ Akt／PKBの下流シグナルは神経細胞極性，細胞遊走の両
者に重要である

Akt／PKBは class I phosphatidylinositol３-kinase（PI３K）や tumor
suppressor protein PTENといった制御因子の下流で活性化され
るセリンスレオニンキナーゼである．Akt／PKBにより GSK-３β
がリン酸化されると GSK-３βは不活性型となり，その基質
CRMP-２はリン酸化されず活性型となり，チューブリンとの結
合により微小管重合を促進し軸索伸長や軸索形成といった神経
細胞極性に働く．一方，Akt／PKBのもう一つの新規基質である
Girdinは，リン酸化によりアクチンに結合しアクチン細胞骨格
系の動的な再編成が生じ細胞遊走へと働く．
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ることより，アクチン細胞骨格の再編成には Girdinの部

位選択的なリン酸化が重要であることが示されている６５）．

また，Girdinのノックダウンでも同様に細胞遊走は阻害さ

れる．

このように，Akt／PKBは Girdinを介して細胞遊走，す

なわち，悪性腫瘍の浸潤，転移に関わっていることが明ら

かになったわけだが，一方で Akt／PKBは神経細胞におい

ては軸索形成や軸索伸長において重要な役割を果たしてい

る分子でもある．また，collapsin response mediator protein-

２（CRMP-２）も海馬神経細胞の軸索形成や軸索伸長に重

要な役割を担う６６～６８）ことがわかっていたが，軸索形成時に

どのように CRMP-２が制御されているのかは不明であっ

た．Yoshimura，Kaibuchi らは，CRMP-２が GSK-３β の新
規基質であることを発見することにより，Akt／PKBから

CRMP-２のブラックボックスを埋めることに成功した（図

７）６９）．CRMP-２は Akt／PKBの基質である GSK-３βによって
リン酸化されるアミノ酸のコンセンサス配列を有してお

り，リン酸化されることにより不活性化する．すなわち，

Akt／PKBが活性化することにより GSK-３βのリン酸化が
生じると GSK-３βは不活性型となるため，GSK-３βによる
CRMP-２のリン酸化が起こらないため CRMP-２は活性型と

なり，チューブリンとの結合により微小管の重合を促進

し，軸索伸長や軸索形成の方向に働くわけである．Akt／

PKBの下流分子を新たに同定し，Akt-Girdin経路が細胞遊

走，すなわち悪性腫瘍の転移，浸潤に，Akt-GSK-３β-

CRMP-２経路が神経細胞の軸索伸長，形成に働くことを見

いだした（図７）ことも神経疾患・腫瘍の統合分子医学の

典型的な成果と言える．

５． ミッドカインを標的分子とする悪性腫瘍，神経疾患の

病態解明，治療法開発

ミッドカイン（MK）は線溶系の亢進，細胞増殖，血管

新生，細胞遊走，抗アポトーシス作用といった多様な作用

を有する成長因子である７０）．がんでは早期から強い発現を

示し，これはヒト大腸がんの前がん病変である腺腫，ヒト

前立腺がん，ラット肺がんなどの前がん病変で確かめられ

ている７１）．がんに進展すると組織型によらず広範な種類の

がんでMKは強く発現し７２），神経芽腫，膀胱がん，グリ

オーマではその発現量が多いほど予後が悪化することが知

られている．また，MKは分泌タンパク質であるため血清

中のレベルを測定可能であり，初期がんの患者での上昇，

および予後の悪いがんの患者での高値より腫瘍マーカーと

しての有用性が大きい．特に神経芽腫では血中MKレベ

ルが高いと予後が悪いことが報告されている７３）．このよう

に，MKはがん細胞の生存と移動を促進し，血管新生を促

し，がんの進展を助けると考えられているため，治療的観

点からは分子標的治療としてその発現を抑制する方法がと

られる．マウス大腸がん細胞 CMT９３にMKアンチセンス

オリゴヌクレオチド（ODN）を導入してヌードマウス皮

下に移植すると腫瘍増殖は抑制される．また，皮下腫瘍に

MKアンチセンス ODNを局所注射することによっても顕

著な腫瘍抑制効果が得られる７４）．さらに，MKのがん細胞

特異的な発現を利用し，MKのプロモーターの下流にチミ

ジンキナーゼ遺伝子などの自殺遺伝子を入れることにより

がん細胞特異的な細胞死を誘導できる７５）．

このようにがんという観点から見た場合，治療法開発の

重要な分子標的である一方，MKは神経疾患においても重

要な役割を果たしている．脳梗塞巣の周囲においては，反

応性アストロサイトが出現するよりも早い時期にMKの

発現が生じることが知られている．MKには抗アポトーシ

ス作用があり，これががんの進展に重要な役割を果たすわ

けであるが，逆に梗塞巣周囲ではこの作用により細胞保護

的に働いていると考えられる．実際に，脳室内へのMK

タンパク質の投与７６）やアデノウイルスによるMK発現ベク

ター７７）は，虚血性神経細胞死の予防および治療に効果を発

揮する．また，白色光連続照射による網膜神経細胞変性を

眼球内MK投与が予防するという報告もあり，神経疾患

においては，がんの場合とは逆にMKの発現を誘導する

ことが治療上のストラテジーとなりうる．また，MKはア

ルツハイマー病の老人斑７８）や多系統萎縮症のグリア細胞質

封入体に沈着することも知られており７９），神経変性疾患の

病態形成に重要な役割を果たしている可能性が示唆され

る．

お わ り に

神経疾患と悪性腫瘍の両病態に共通して関わる分子を中

心に，２１世紀 COEプログラムにおける成果の一部を概説

した．神経疾患と悪性腫瘍は，その表現型を見る限り全く

異なる疾患ではあるが，分子病態レベルにおいては非常に

多くの共通点が存在する．このため，治療戦略上，上述の

ようなリュープロレリンや１７-AAGのように，神経疾患に

も悪性腫瘍にも共通のストラテジーが使える場合もある

し，ミッドカインのように，神経疾患と悪性腫瘍で正反対

のストラテジーが有効な場合がある．今後も，神経疾患研

究者と悪性腫瘍研究者間のクロストークを進めることによ

り，より効率的にこれら疾患の病態解明，治療法開発が進

むことが期待される．
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