
積・凝集が原因と考えられる疾患は，アルツハイマー病な

どの神経変性疾患を始めとして様々報告されている．これ

まで，がんの多剤耐性の一因として注目されてきた

ABCG２であるが，今回新たに，ポルフィリン由来の光酸

素障害を回避する生理的防御機構としての役割を見出し

た．また ABCG２は，イリノテカンの代謝活性化体である

SN-３８，ミトキサントロン，トポテカンなどの抗がん剤を

エネルギー依存的に細胞外に排出するポンプとして働き，

その結果 ABCG２を発現するがん細胞はこれらの抗がん剤

に抵抗性を示す１９）．がん細胞に発現した ABCG２遺伝子多

型と機能（基質特異性）・発現レベルとの関係を解析する

ことは，今後の多剤耐性克服にむけても重要となるであろ

う．
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神経変性はアポトーシスか？
―YAPdeltaCによる神経細胞死制御―

１． は じ め に

神経変性疾患における細胞死はアポトーシスなのだろう

か？ このような疑問は変性疾患のヒト患者脳病理を観察

した経験のある者ならば一度は感じたことがあるのではな

かろうか．光学顕微鏡あるいは電子顕微鏡的にアポトーシ

スと言える神経細胞を認めることはないし，それらしい細

胞があったとしても死後変化の可能性が高い．一時期流行

した TUNEL染色の陽性細胞がアポトーシスを意味しない

ことは明らかである．神経変性モデルマウスの解析におい

てさえ，アポトーシスが観察できないという報告もなされ

てきた１，２）．しかし，『神経変性＝アポトーシス』とのコン

セプトが余りに一般的になっているので，この疑問を口に

出すことにはかなりの勇気が必要な状況にある．一方，最

近の細胞死に関する基礎的研究の進歩は，細胞死がアポ
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トーシス，ネクローシスの二つに大別されるのではなく，

もっと多様な形態を取りうるものだということを示しつつ

ある．アポトーシスの大家である Andrew Wyllieでさえ

も “More than one way to go.”と述べている３）．したがっ

て，神経変性がアポトーシスか否かを問い直すには丁度良

い時期にきているのかも知れない．本稿では最近の私たち

の知見を踏まえて，この問題について考えてみたい．

２． 神経変性の概念整理

まず議論の混乱を避けるために，神経変性疾患の定義か

ら始めたい．神経変性疾患の概念は神経学あるいは精神医

学の長い歴史のなかで培われたものであり，感染性疾患，

血管障害，代謝性疾患などが分別された後にも，分類不能

な難治性疾患グループとして残ったもの（いわば wastebas-

ket diseases）といっても良い．しかし，結果的にそれらは

『コンフォメーション異常を伴うタンパク質が神経細胞内

外の中枢神経系に蓄積する』という共通病理を示す疾患群

であった．これらの多く（すべてではない）は成人発症で

緩慢に進行し，神経細胞死と異常タンパク質蓄積を病理学

的に観察できる．この結果論的定義が今日もっとも一般的

であり，本稿のなかで用いる神経変性の概念も『コンフォ

メーション異常を伴う異常タンパク質が“神経細胞”の中

に蓄積することに伴う細胞死』としたい．

アルツハイマー病ではべータアミロイドとタウタンパク

質が，パーキンソン病ではアルファシヌクレインが，そし

てポリグルタミン病ではポリグルタミンタンパク質が主要

な沈着物質である．遺伝性神経変性疾患ではこれらの遺伝

子自身もしくは遺伝子産生に関わる分子に変異が起こり，

結果として凝集沈着を起こし易くなることが，過去１５年

程の間に明らかになってきた．変異タンパク質は細胞内あ

るいは細胞外でベータシートを基盤とした異常構造を取

り，同一分子同士が凝集する．例えばポリグルタミン病の

場合には，１回転でグルタミン２０個程度のベータヘリッ

クスが形成され，これが筒状に連なって凝集線維を作って

いくとも考えられている４）．

３． 異常タンパク質凝集はいかなる神経細胞死を起こすの

か？

では異常タンパク質による凝集体が形成されると神経細

胞は直ちに死ぬのであろうか？ 答えは『NO』である．

これは多くのヒト病理脳の観察から明らかである．すなわ

ちアルツハイマー病ではタウタンパク質からなる PHF

（paired helical filament）を抱えた神経細胞が，パーキンソ

ン病ではアルファシヌクレインからなる Lewy bodyを抱

えた神経細胞が“大量に”個体の死にいたるまで生存して

いる．異常タンパク質が凝集過程のどこかで迅速かつ均一

に再現よくアポトーシスを起こすのであれば，異常タンパ

ク質凝集が光学顕微鏡で観察されるレベルまで大きくなる

前に全ての神経細胞は消滅していなければならない．

一方，非神経細胞を用いた in vitro 実験では極めて多く

の実験結果が，異常タンパク質がアポトーシスを誘導する

ことを示している．これらの多くは，大量の異常タンパク

質を発現させた実験である．ところが，神経細胞において

異常タンパク質がアポトーシスを誘導したという明らかな

データは非常に少ない．したがって，これらの実験から学

ぶことのできる極めて重要な事実として，神経細胞と非神

経細胞は異なる細胞死の振る舞いをすること，異常タンパ

ク質の量は細胞死の形に影響を与えること，がある．一

方，神経細胞あるいは脳においても，アポトーシスシグナ

ル分子の活性化の報告は多いことも確かである．

以上の事実を考えあわせると次のように考えることが可

能かもしれない．すなわち，神経細胞においては，異常タ

ンパク質（あるいは oligomerなどの前凝集体）はアポトー

シスカスケードを構成するシグナル分子を活性化するもの

の，これが典型的なアポトーシスにはつながらない状況が

あり，おそらく非典型的な細胞死に陥っている，とも考え

られる．私たちはこの仮説に合致した細胞死モデルを最近

発見したので，ここで紹介したい．

４． 転写抑制により誘導される新しい非典型的神経細胞死

トリアド（TRIAD）

神経変性疾患の１グループであるポリグルタミン病にお

いては異常タンパク質が核に凝集し，この過程で多くの転

写関連分子と結合することが，多くの研究者の実験結果か

ら示されている５）．私たちも転写に直接関与する新規分子

PQBP１とポリグルタミン病タンパク質との結合および病態

への関与を示してきた６～９）．またハンチントン病および遺

伝性脊髄小脳萎縮症１型の原因遺伝子産物である異常型ハ

ンチントン病遺伝子産物（htt）あるいは ataxin-１を初代培

養神経細胞に発現すると総転写量が減少することを報告し

ている１０）．さらに HDAC inhibitorを用いて非特異的に総転

写量を上昇させるとポリグルタミン病態の改善が in vitro，

in vivo で観察できる．これらの事実は転写抑制が重要な病

態であることを示している．

そこで私たちは初代培養神経細胞を用いて，転写抑制が

細胞死につながりうるのか，また如何なる細胞死を誘導す
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るのかを検討した１１）．この際，RNA polymerase IIの選択的

阻害薬である alpha-amanitin１２）を培養液に加えて転写を非特

異的に抑制した．その結果，１）神経細胞の種類に関わら

ず転写抑制は非典型的神経細胞死（transcriptional repression

induced atypical cell death：TRIAD）を誘導すること，２）

TRIADは極めて緩慢な経過を示すこと，３）TRIADは形

態学的，生化学的にアポトーシスとは異なる細胞死である

ことを観察し，さらにマイクロアレイを用いた解析か

ら，４）YAPdeltaCという新しい分子が TRIADに関与して

いること，を発見した．

アポトーシスは p５３による PUMA, Bax遺伝子の転写を

介して起こる場合もあるが，核抜きに cyt-C放出，caspase

活性化下流のイベントは生じうる．したがって，数時間も

あれば完結する迅速な細胞死である．これに対して，

alpha-amanitinによって神経細胞に誘導される非典型的細

胞死 TRIADは，細胞数の半減期が５日程度の極めて緩慢

な細胞死である．生化学的解析においては，cyt-Cのミトコ

ンドリアから細胞質への放出は起こらず，caspaseについて

も caspase１２にわずかな活性化を認めるのみで，caspase３，

caspase ７，caspase ６など主要な caspaseには変化が見られ

なかった．一方，p７３には活性化が認められた１１）．

形態学的にはクロマチンの濃縮や分節化は見られず，ア

ポトーシス小体は当然ない．ミトコンドリアの膨張も認め

られない．核膜も blebbingなどの異常は見られない．細胞

全体の大きさにも変化を認めない１１）．唯一，極少数の細胞

に核周辺の大型の空胞形成が認められた（図１）．オート

ファゴソームとの異同が問題となるが，LC３との共局在

は確認できなかった．電子顕微鏡を用いた観察でもこれら

の空胞が細胞内小器官を取り込む像は認められなかった．

一方，小胞体マーカーとは局在が一致する場合が多く，小

胞体由来の何らかの構造であると考えられた１１）．

次に私たちは TRIADを制御する分子をマイクロアレイ

によって探索した．低カリウム誘導される小脳神経細胞

（顆粒細胞）の細胞死をアポトーシス対照群として，大脳

神経細胞および小脳神経細胞の TRIADと遺伝子発現変化

を比較した．後二者に共通した変化を示し，前者（アポ

トーシス）に変化が起こらない遺伝子が TRIADを特徴付

ける可能性がある．逆に言えばそのような分子が TRIAD

を制御している可能性がある．結果として私たちは YAP

（yes-aasociated protein）がこの条件に合致する遺伝子の一

つであることを見出した．YAPは p７３が PUMA，Baxの

発現を介してアポトーシスを誘導する際に，p７３の転写補

助因子として働くことが知られている１３）．なお TRIADに

おいて YAPの発現は減少していた．

さらに興味深いことに，神経細胞にはこれまで報告のな

い splicing formである YAPdeltaCが発現していることが分

図１ トリアド（TRIAD）を起こした神経細胞の典型像
核周囲に大型の空胞を認めるが内部に細胞内小器官の取込みはない．他の小器官に変化はなく，核，核膜，細胞膜にも変化はない．
（JCB Vol.１７２No.４の表紙を参照されたい．）
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かった．YAPdeltaCは YAPの C末端に位置する転写活性

化部位を欠損しており，通常型 YAPに対して転写作用に

おいても細胞死においてもドミナントネガティブに働く可

能性が示唆された１１）．RT-PCRと免疫組織染色の結果から

すると YAPdeltaCはニューロンに特異的に発現している．

TRIADにおいて，YAPdeltaCの発現量は減少せず，YAP

に対する機能的バランスが変化していることが示唆され

た．また，ハンチントン病患者脳の線条体において，p７３

活性化を示す神経細胞に YAPdeltaCが発現していること

が確認された１１）．これらの結果と，ハンチントン病遺伝子

産物 httによって転写が抑制されること１０）を考えあわせる

と，TRIADに類似した状況がハンチントン病患者脳の罹

患神経細胞において起きていることを示唆している．すな

わち，転写抑制にアポトーシスシグナルの活性化（p７３活

性化）と YAPdeltaCによるシグナル抑制が同一の神経細

胞のなかで起きている（図２）．

５． Type III細胞死とは

それでは細胞死の分類の中で TRIADはどのように位置

付けられるのであろうか？ 文頭に述べたように細胞死の

多様性について近年関心が高まっている．中でも，オート

ファジーの細胞死への関与あるいはオートファジーとアポ

トーシスとの関連についてのデータは急速に増加している．

しかし歴史的に俯瞰すれば，細胞死の多様性やオートファ

ジー様の細胞死についての病理学的記載は１９６０年代から

しばしば行われている．これを踏まえて SchweigelとMerker

は細胞死を三つのプロトタイプに分類した１４）．いわゆるア

ポトーシスは Type I cell deathとして，オートファジーの

形態変化を伴う細胞死は“Type II cell death: autophagic cell

death”としてこの時に既に記載されている．

一方，Type III cell deathは非リソソーム性細胞質小胞を

伴う細胞死として SchweigelとMerkerによって提唱され

ている．Clarkeは，SchweigelとMerkerの言う Type IIIの

細胞死をさらに二つに細分化した１５）．Type IIIA（non-

lysosomal degeneration）は小器官が膨張して融合し細胞外

につながるものである．Type IIIB（cytoplasmic type of de-

generation）は空胞とともに小器官の膨張が目立つもので

あり，paraptosis／oncosisとして報告されている幾つかの非

典型的細胞死３）もこれに含まれるものと思われる．ただし

Type IIIAと Type IIIBの違いは形態的記載に止まっており

必ずしも明解ではない．私たちの細胞死 TRIADも Type

IIIの何れかに分類されるものと考える（おそらく Type

IIIBか？）が，小胞体の変化が相対的に強いところは留意

する必要がある．

非常に興味深いことに，Migheliらが報告している ALS

モデルマウスの運動ニューロンにおける非アポトーシス変

性においても TRIAD類似の空胞が見られる１）．また，

Daviesらのグループが報告しているハンチンチントランス

ジェニックマウスにおける非アポトーシス変性ニューロン

においても TRIAD類似の空胞の写真が掲載されている２）．

さらに，p７３の活性化において小胞体の空胞化が報告され

ている１６）．これらのデータは神経変性と Type III細胞死あ

るいは TRIADとの関連を示唆している．

６． Type III細胞死の分子機構

Type IIIと考えられる細胞死についても，全体像には程

遠いものの，分子レベルのデータが少しずつ報告されてい

る．まず，私たちの TRIADは RNA polymerase IIの阻害

によって誘導され，この時には p７３活性化と p７３シグナル

の抑制が同時に起きている１１）．最近，Junying Yuanのグ

ループは TNF-αと caspae inhibitorである zVADの両者に

よって生じるネクローシス様の形態とオートファジーの活

性化を伴う細胞死を『necroptosis』として提唱している１７）．

彼らは，オートファジーの活性化は necroptosisに続発す

るものとしている．これは Hollerらが報告した caspase-８-

非依存性細胞死と同様に RIPを介して細胞死シグナルが

伝わるらしい１７）．さらに，『paraptosis』として Sperandioら

がまとめた非典型的細胞死は IGF-I receptorの細胞内ドメ

図２ 二つの Type III細胞死の比較
共にアポトーシスシグナルの活性化と抑制が起きている．Ne-
croptosisは人工的な条件下の細胞死だが，TRIADの YAPdeltaC
は神経細胞に自然に発現している．
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インを培養細胞に強制発現させると生じるもので，形態学

的および生化学的にアポトーシスと異なっている１８）．リガ

ンド結合時とは異なるシグナルが IGFI-Rの細胞内ドメイ

ンから伝わると予想されている．これら非典型的細胞死の

多くがアポトーシスシグナルの活性化と抑制の両面の刺激

を与えた条件下で生じることは注目すべきことであり（図

２），また，同様にアポトーシスシグナル活性化と抑制分子

の存在が観察される神経変性を考える上で重要である．

近年の分子生物学的な観点からはアポトーシスとオート

ファジー（上記の分類で言えば Type I cell deathと Type II

cell death）の関連についての理解が深まりつつある（図３）．

特にこの１年間に，p５３がアポトーシスとオートファジー

の両者に異なるメディエーターを通じて促進的に働くこ

と，Bcl-２がアポトーシスのみならず Beclin１と結合して

オートファジーも抑制すること，Atg５が両者のスイッチ

として働くこと，あるいはミトコンドリアからの p１９ARF

がオートファジーを促進すること，などが明らかになって

いる．同様に Type Iアポトーシスと Type III細胞死の関

係も今後明らかになっていくであろう．この制御には

YAPdeltaCあるいは IGFI-Rなどのシグナルが関与してい

るのかも知れない（図３）．

７． お わ り に

変性を考える上でネクローシスの定義は重要である．ネ

クローシスは物理的ダメージによって生じる受

動的細胞死（passive cell death）が本来の概念

であるが，これが非アポトーシスの能動的細胞

死（active cell death）と同義語として安易に使

われてきたことも細胞死ひいては変性の理解が

混乱した理由の一つであろう．本稿で述べたよ

うにアポトーシスシグナルの活性化と抑制に

よって Type III細胞死が起きることが明らかに

なってきている．Type IIIの細胞死には種々の

分子シグナル経路による多様な細胞死が含まれ

ており，神経変性における細胞死もその１型あ

るいは複数である可能性がある．特に，極めて

進行スピードが遅く形態的にも軽微な細胞死で

ある TRIADはヒト病理に類似しており検討す

る価値のあるものと考える．
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脂肪滴での脂肪分解と蓄積を制御する
PATファミリー

１． は じ め に

脂肪滴（lipid droplets）は中性脂肪がリン脂質一重層に

よって覆われたオルガネラであり，真核細胞に普遍的に存

在している．脂肪滴は単なる余剰脂肪の貯蔵庫ではなく，

自身が活発に脂質代謝を行い，生体の脂質ホメオスタシス

に重要な役割を果たしている．また，脂肪滴の異常は肥満

や動脈硬化症などに関連していることから，その基礎的理

解は医学的にも重要な課題である．この数年間で脂肪滴の

理解は飛躍的に進み，他のオルガネラとの相互作用や脂質

代謝の分子機構などがわかってきた．本稿では，脂肪滴局

在タンパク質である PATファミリーを中心として，その

役割を我々の研究成果を交えて概説する．

２． PATファミリーの構造と特徴

脂肪滴は全身の細胞に存在しているが，その形態や機能

には多様性がある１）．例えば，脂肪細胞や肝細胞は大型の

脂肪滴を有し，全身に脂肪を供給しているのに対し，心筋

や骨格筋は小型の脂肪滴に自身の消費する脂肪を貯蔵して

いる．肝細胞やマクロファージの脂肪滴は外部環境によっ

てその大きさを敏感に変化させる．またステロイド産生細

胞では，ぶどうの房のような形状の脂肪滴にホルモン合成

のためのコレステロールエステルを蓄えている．このよう

な脂肪滴の多様性には，その表面に局在するタンパク質群

が重要な役割を果たしていると考えられる．実際に，脂肪

滴には多種のタンパク質が局在し，その組成は細胞種や環

境要因によって異なることがプロテオミクス解析からわ

かっている．特に哺乳動物の脂肪滴には PATファミリー

という相同性のあるタンパク質が存在しており，ペリリピ

ン，ADRP（adipocyte differentiation-related protein：ADFP,

adipophilinとも呼ばれる），TIP４７，S３-１２の４種が報告さ

れている２）．PATとは前記三つの頭文字をとったものであ

る．特に N末端の PAT-１領域と１１-mer repeatで高いホモ

ロジーがある（図１）が，これらの発現には組織特異性が

ある．ペリリピンは脂肪細胞およびステロイド産生細胞に

選択的に発現し，C末端の違いで A，B，Cのバリアント

がある．S３-１２も脂肪細胞に高発現している．一方，

図１ マウス PATファミリー
保存性の高い PAT-１領域（％は ADRPの配列に対する比較）と１１-mer repeat領域を示す．C末端側もメンバー間で弱い保存性があ
る．１１-mer repeatは脂質結合タンパク質に特徴的な配列である．S３-１２は PAT-１領域がなく，１１-mer repeatが長い．
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