
ルラジカル，スーパーオキシド，脂質由来酸素中心ラジカ

ル等が挙げられてきた．これらのラジカル種を不活性化す

る内因性ラジカルスカベンジャーであるアスコルビン酸や

α-トコフェロールが酸化ストレス疾患の誘導を予防できな

いことに加え，これら疾患に有効なラジカルスカベン

ジャーの標的ラジカルが低酸素下におけるリポキシゲナー

ゼ―脂質アリルラジカル複合体であるとすると，これもま

た，古くからの“疾患とフリーラジカル”に対する知識の

縛りから大きく放たれることになる．リポキシゲナーゼの

活性を巧みに制御することで，動脈硬化，虚血再灌流障

害，がん転移といった，死因のトップ集団を走る疾病の予

防が可能になるかもしれないという夢を持ちながら，この

分野の研究を行っている．
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神経シナプスにおけるポンプ活性非依存的
なナトリウムポンプ

１． は じ め に

ナトリムポンプ（sodium pump，あるいは Na＋／K＋ ATP-

ase）は，原形質膜上に存在し，細胞内外のイオン濃度勾

配形成を司る中心的分子として古くから知られている．

ATP１分子の加水分解から得られるエネルギーを用い，イ

オン濃度勾配に逆らって３個の Na＋を細胞外に，２個の

K＋を細胞内に輸送することで，細胞内の K＋濃度を高く，

Na＋濃度を低く維持する．カルシウムポンプ（Ca２＋ ATPase）

やプロトンポンプ（H＋／K＋ ATPase）と同じ P型 ATPase

のタイプ２に属し，これらの分子と同様に二つの αサブ
ユニットと二つの βサブユニットが一つのポンプ分子を
構成する．そのイオンポンプとしての作用機序や機能の重

要性についての詳細はここでは割愛するが，近年この分子

がポンプ活性とは非依存的に，すなわちイオンポンプとは

独立した機能を有し細胞内の様々な生理現象を制御するこ

とが分かってきた．本ミニレビューでは，筆者らが発見し

た線虫（C. elegans）のシナプスにおけるナトリウムポン

プの新規機能に併せて，ヒト神経疾患に関しての最近の知

見と神経細胞死抑制に対する役割について議論したい．こ

れにより，六十年に渡る長いポンプの研究から得られてき

た概念を越えた，ナトリウムポンプの生体内，特に神経系

における役割についての理解が深まり，ナトリウムポンプ

遺伝子上の突然変異が引き起こすヒト神経疾患の発症原因

の解明に繋がれば幸いである．

２． 神経系におけるナトリウムポンプと線虫ポンプ変異体

のシナプス伝達異常

細胞内外のイオン濃度勾配形成を司る中心的分子である

ナトリウムポンプは，脱分極あるいは過分極などによりイ

オン濃度勾配変化の多い神経細胞の機能維持には必須の分

子である．ポンプの異常は強い神経機能の喪失を引き起こ

すが，多くの場合でイオン濃度勾配変化による膜電位形成

異常が原因と考えられてきた．しかしながら，その神経細

胞内での分布パターンなど，詳細な細胞・分子レベルでの

解析は近年までほとんどなされていなかった．最近

Hilgenbergらによって，哺乳類では四つあるナトリウムポ

ンプ αサブユニットのうち，脳特異的に発現している α３

７９７２００９年 ９月〕

みにれびゆう



サブユニットがシナプス部位に集積し，アグリンの受容体

として働くことが示された１）．アグリンは神経筋接合部に

おいてアセチルコリン（以下 Ach）受容体の集積を促す分

子として良く知られているが，脳などの中枢神経系にも多

量に発現している．このアグリンと α３サブユニットがシ
ナプス間隙を介して結合すると，詳細な機構は不明である

がナトリウムポンプの機能を抑制し，神経細胞の膜電位を

脱分極化させることで活動電位の発火頻度を制御している

と考えられている．

筆者らはモデル生物線虫を用いて，行動異常を指標にシ

ナプス伝達に関与する新規因子群の同定とその機能解析を

行ってきた２）．線虫は，全ゲノム解析や古典的な遺伝解析

の蓄積により分子遺伝学的解析が容易であることと併せ

て，約３００個の神経細胞が形成するほぼ全てのシナプスが

同定されていること，様々な行動異常変異体が単離・解析

されていること等から，タンパク質の神経機能に対する解

析にも非常に適した実験材料である．特に様々な薬剤に対

する感受性を調べることで，神経筋接合部のシナプス伝達

異常の有無を簡便に推測する手法が確立している３）．筆者

らもこの薬剤感受性を指標にしたシナプス伝達異常変異体

のスクリーニングの過程で，ナトリウムポンプ αサブユ
ニットの一つをコードする eat-６遺伝子の変異体が野生型

に比べて強いシナプス伝達異常を示すことを見出した４）．

線虫の体壁筋には，興奮（筋収縮）を引き起こす Ach受

容体として，レバミソールとニコチンという異なるアゴニ

ストに対して特異的感受性を示す二つの Ach受容体が発

現・機能している（図１A）．また哺乳類の筋肉とは異なり，

収縮した筋肉の弛緩は GABA受容体を介した再分極に

よってもたらされる．これらの受容体のアゴニストに対す

る反応を調べたところ，eat-６変異体はレバミソール，ニ

コチンどちらの Ach受容体アゴニストに対しても異常な

感受性を示すが（図１B），GABAに対する感受性には変化

がなかった．したがってこの現象はコリン作動性シナプス

特異的な現象といえる．当初この現象は，ポンプ機能の異

常により筋肉の膜電位が脱分極側にシフトし，そのため少

量の伝達物質（アゴニスト）に対しても過度の細胞興奮が

引き起こされるためではないかと予想された．しかしなが

ら同じ eat-６遺伝子の複数の突然変異（ad４６７，ad６０１，

ad９９７の三つ．変異部位は図２A参照）を解析してみたとこ

ろ，その感受性が変異体間で大きく異なることが分かっ

た．eat-６変異体は，「eat」という名前の由来である餌を

食べるための咽頭筋の収縮・弛緩異常，体長や子孫数の減

少といった多様な表現型異常を示す５）．これらの表現型の

強さは eat-６（ad４６７）変異体が他と比べて最も顕著な異

常を示し，咽頭筋の活動電位および静止膜電位も ad４６７

変異体では有意に脱分極側にシフトする５）．逆に ad６０１変

異体は最も野生型に近く，形態や行動レベルではほぼ野生

型と区別がつかない．ad９９７変異体は両者の中間の表現

型を示す．したがって，Achアゴニストに対する反応もこ

図１ 線虫の神経筋接合部とナトリウムポンプ変異体の表現型
A）体壁筋は muscle armと呼ばれる腕を各運動神経に向かって
伸ばし，その先端に受容体を集積させる．B）ニコチン処理時
間に伴う野生型およびナトリウムポンプ変異体の麻痺率．C）
野生型およびポンプ変異体の神経筋接合部における Ach受容体
の集積．図中の矢印は muscle armを，矢頭は神経筋接合部を示
す．
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の ad４６７変異体が最も強い感受性を示すと推測された．

しかしながら興味深いことに，ad６０１変異体が ad４６７変

異体よりも有意に強い感受性を示し，逆に ad９９７変異体

はほぼ野生型と同じか弱い抵抗性を示した（図１B）．もし

ポンプ活性の異常，すなわち静止膜電位の変化がそのまま

Achに対する感受性に対応しているならば，他の表現型異

常と同じような傾向を示すはずである．そこで Achへの

感受性はポンプ活性とはリンクしていないのではないかと

いう仮説が考えられた．これを検証するためにポンプ活性

を失わせた変異型 eat-６遺伝子を作製し，突然変異体に導

入することで Ach感受性異常の表現型，あるいはそれ以

外の表現型異常が回復できるのかを調べた．その結果，野

生型の eat-６遺伝子では全ての表現型異常が回復したのに

対し，ポンプ活性を失った変異型 eat-６遺伝子ではアゴニ

ストに対する感受性はほぼ野生型と同じレベルまで回復し

たが，それ以外の表現型異常は全く回復されなかった．こ

図２ ナトリウムポンプによるシナプス伝達制御
A）ナトリウムポンプの二次構造と線虫 eat-６変異体のアミノ酸変異挿入部位．B）ナ
トリウムポンプと Ach受容体のシナプス共局在．ポンプにより周囲を覆われた Ach受
容体を矢印で示す．C）ナトリウムポンプによるシナプスにおける Ach受容体集積制
御の模式図．ポンプは Ach受容体の集積領域を区画化する障壁として，あるいは小胞
輸送を介して挿入位置や量を制御していると考えられる．
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の結果は，Achに対する感受性異常はポンプ活性の低下と

それによって引き起こされる静止膜電位の異常によるもの

ではなく，ナトリウムポンプ（あるいは EAT-６サブユニッ

ト）分子の異なる機能が関与していることを示している．

またそれ以外の表現型についてはポンプとしての機能，す

なわち静止膜電位の維持が重要であることを示唆してい

る．

解析に用いた各突然変異体の変異部位は，ad６０１と

ad４６７は４番目と５番目の膜貫通部位に挟まれた大きな

細胞内領域の，ad９９７は５番目の膜貫通ドメイン内の１

アミノ酸置換である（図２A）．この細胞内領域にはポンプ

としての構造変化時に重要なリン酸化サイトと ATP結合

部位があり，イオンポンプとして中心的な機能を持つ．変

異を起こしているアミノ酸はどれも他の動物のナトリウム

ポンプと高い相同性を示すが，これらの変異と相同なアミ

ノ酸変異は他の動物では見つかっておらず，その機能につ

いては今のところ不明である．

３． シナプスにおけるナトリウムポンプ

上記の結果から，ナトリウムポンプは膜電位形成以外に

シナプス形成，あるいはシナプス伝達に何らかの役割を持

つことが示唆される．そこで eat-６変異体のシナプスにお

ける Ach受容体の動態変化を，GFP融合タンパク質を用

いて観察した．体壁筋と運動神経が形成するシナプス（神

経筋接合部）における受容体は，体壁筋から伸びている

muscle armと呼ばれる構造の先端部に強く集積する

（図１A）．ニコチン感受性の Ach受容体の動態について調

べたところ，野生型では接合部のみに融合タンパク質の局

在が観察されるのに対して，感受性異常を示す ad４６７変

異体および ad６０１変異体では，接合部のみではなく mus-

cle armの幹の部分などにも多くの受容体が発現している

のが観察された（図１C）．これらの集積は，いわゆる extra

synapseとして細胞膜表面上に発現していると予想され，

外からのアゴニストに対して筋肉の過度の収縮を引き起こ

す受容体として働いていると思われる．レバミソールに感

受性を持つ Ach受容体についても，野生型の神経筋接合

部で観察される発現量に対して，eat-６変異体では異常に

多量に集積しているのが観察された．このような集積異常

はアゴニストに対する感受性の強さと対応し，ad６０１変

異体で最も顕著であり，ad９９７変異体ではほとんど異常

は観察されない．この結果から，ナトリウムポンプ突然変

異は線虫筋細胞において，受容体サブユニットの膜上での

発現量やその挿入領域を制御している可能性が示唆され

る．次に，eat-６（ナトリウムポンプ α１サブユニット）と
GFPとの融合遺伝子を作製し，体壁筋での局在パターン

を観察したところ，哺乳類の α３サブユニットと同様にシ
ナプス部位の，特にコリン作動性シナプスの Ach受容体

の周辺でそれを囲むように分布していることが明らかに

なった（図２B）．これらの結果から，ナトリウムポンプは

ポストシナプス部における Ach受容体の凝縮した集積を

サポートする足場タンパク質として，あるいはその適切な

挿入量や部位を調節する小胞輸送に関与しているのではな

いかと推測された（図２C）．

４． ポンプ活性非依存的なナトリウムポンプ機能と

ヒト神経疾患

近年筆者らの研究のように，ポンプ活性を伴わないナト

リウムポンプの新規機能が存在することが幾つか報告され

ている．例えば同じ線虫で別の P型ポンプ αサブユニッ
トをコードする catp-１遺伝子の突然変異体では，発生時

期特異的な細胞分裂や分化が異常になり，二齢幼虫から三

齢幼虫への移行ができない．このナトリウムポンプによる

発生制御もポンプ活性を伴わないものであり，またそのシ

グナルの下流ではインシュリン経路と Ras-MAPキナーゼ

経路が機能していることも分かっている６）．同様にショウ

ジョウバエにおいても，ナトリウムポンプはいわゆる足場

タンパク質として，そのポンプ活性非依存的に上皮細胞間

の中隔接合（septate junction）形成を制御することが明ら

かにされている７，８）．このようなポンプ活性非依存的な機能

は，現在のところ線虫やショウジョウバエのようなモデル

生物でしか見つかっていないが，そのアミノ酸相同性から

哺乳類においても同様な機能を有することは十分考えられ

る．

ヒトにおいては，ナトリウムポンプ遺伝子が家族性片麻

痺性片頭痛や若年性パーキンソン病といった幾つかの神経

疾患の原因遺伝子であることが報告されている．それぞれ

の疾患を発症している家系において，二型家族性偏頭痛は

ナトリウムポンプ α２遺伝子（Atp１A２）上に複数の突然

変異が９），若年性のパーキンソン病については α３遺伝子
（Atp１A３）上に複数の変異が見つかっている１０）．各突然変

異によるアミノ酸置換部位はポンプ分子上に広く分散して

おり，一部の機能的ドメインとリンクしているようには思

われない．また発見された突然変異を導入した遺伝子を培

養細胞に発現させると，ナトリウムポンプの阻害剤である

ウアバイン処理により高頻度の細胞死を引き起こす．した

がって，見つかっている変異は機能損失型であり，発現し
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たポンプはその活性を失っているのではないかと予想され

ている．これらのヒト疾患とポンプ活性非依存的な機能の

関連性については現時点では見出されていない．しかしな

がら，筆者らは上記の線虫ナトリウムポンプ変異体を用い

て，寿命（日齢）に伴うドーパミン神経の生存率を解析し

たところ，アゴニストに対して弱い抵抗性を示すポンプ変

異体において有意に早い細胞死が誘発されることを明らか

にしている（投稿準備中）．

今後線虫を含めたモデル生物を用いることで，個々のア

ミノ酸変異部位がもたらすポンプ機能と神経機能，特に神

経細胞死との関係についての詳しい解析が，ポンプ変異が

もたらすヒト神経疾患の原因解明に繋がることを期待して

いる．
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ユビキチン化によるリン酸化シグナルの新
たな時空間的制御機構―MAPキナーゼシ
グナル複合体の受容体から細胞質移行によ
る活性化―

は じ め に

これまでリン酸化シグナルの活性化は，受容体でのキ

ナーゼ複合体形成が発端となり，その場で引き起こされる

ものと考えられてきた．しかし，この従来のモデルだけで

は，生物が限られたシグナル伝達経路のみで，微妙な環境

変化や外的ストレスに迅速に対応し，多様で複雑な生理応

答を示すことを説明できない．これを可能とするのは，受

容体下流に平行して幾つも存在するシグナル経路が時間差

を持って複雑に相互作用しながらシグナルを制御している

こと，また，同じシグナル分子であっても複合体の構成因

子や細胞内局在の違いで異なる機能を示すことによる．

「いつ，どこでシグナルが発信されるか」，つまり，細胞内

シグナルのダイナミックな時間的および空間的制御が多様

な生理応答を可能としている．例えば，TNF受容体では

刺激直後に TRAF２（TNF receptor-associated factor２）など

のアダプター分子群により受容体下で形成された複合体

が，生存や細胞の基本機能の維持に重要な NF-κB（nuclear

factor-κB）経路を活性化した後，別な細胞内因子 FADD

（Fas-associating protein with death domain）と結合して細胞

質移行することで逆にアポトーシスシグナルを誘導する１）．

しかし，実際どのような仕組みでこのようなシグナルの時

空間的制御が可能となるのかについては，これまで不明で

あった．

我々は，同じ TNFファミリーで B細胞の増殖や抗体産

生に重要な CD４０受容体に注目し，その下流で活性化する

MAP３K（mitogen-activated protein３ kinase）であるMEKK１

（MAP／ERK kinase kinase１）のシグナル複合体とその活性

化機構について解析した．その理由は，我々が以前，その

欠損マウスで胚中心形成や抗体産生などの B細胞機能に

異常を見出していたからである２）．また，CD４０受容体下

流にはMEKK１経路以外にも，NF-κB経路３）など複数のシ

グナル経路が存在するが，以前から NF-κBシグナルの活

性化はMEKK１より常に時間的に早いことが分かってお

り，この分子メカニズムの詳細な解析が，シグナルの時空

間的制御の解明に繋がると考えられた．本研究による解析
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