
を手にした脊椎動物は，自己に対する攻撃性を同時に制御

する必要性に迫られてきた．T細胞の制御においても，促

進系と抑制系のペアで進化せざるを得なかったと考えられ

る．TNFSF-TNFRSFを，エフェクター／メモリー T細胞

（促進系）と Treg（抑制系）の両側に配置することで両者

間のバランスを保つような仕組みが出来上がったのだろう

（図３）．

お わ り に

T細胞を制御するために，なぜこのように多くの

TNFSF-TNFRSFのペアが産み出されてきたのか？ それ

ぞれの作用には冗長性があり，一見無駄なように思える．

T細胞は，入力されるシグナル強度によって，様々な免疫

学的な機能を出力する細胞集団である．それぞれの

TNFRSFから入力されたシグナルは，時空間的に制御さ

れ，個別の受容体からのシグナルが協調することで，量

的，質的なシグナル制御が可能となる．すなわち，体内の

様々な場所で，低域から高域の幅のあるシグナル制御や組

合せによって生じる特別なシグナル制御が行われており，

これらによって緻密な遺伝子発現の制御が可能になると考

えられる．免疫学的な自己は，後天的に，外環境との相互

作用によって柔軟に決定される．自己を攻撃せず，かつ生

体に有害な非自己の記憶を長期間維持するために，T細胞

は TNFSF-TNFRSFによる制御機構を発展させたのかもし

れない．ヒトの獲得免疫の本質に迫るため，ヒトの疾患を

治療するために，さらなる研究の進展が望まれる．
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BDNFの分泌制御と脳神経回路の形成
～CAPS２による BDNF分泌促進とその機
能的役割～

１． は じ め に

脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor,

BDNF）は，成熟脳に強く発現する神経栄養因子ファミ

リータンパク質の一つとして１９８２年に Bardeらによって

豚の脳から単離された分泌性タンパク質である．BDNFは

主にグルタミン酸作動性ニューロンにおいて前駆体（pro-

BDNF）として発現し，小胞体―ゴルジ経路を経て有芯小

胞に包含後，分泌部位に輸送され，分泌前あるいは分泌後

にプロセシングを経て成熟体となる１）．分泌された BDNF

は，受容体型チロシンキナーゼである TrkB受容体に結合

して，遺伝子発現の誘導に至るシグナル伝達経路を活性化

し，神経細胞の分化と成熟，樹状突起の分枝，シナプス新

生や可塑性といった，神経回路の発達と機能の根源的な現

象に強く関与していることが知られている２）．最近では，

BDNFの発現量や分泌量が，統合失調症・うつ病・発達障

害，及びアルツハイマー病やパーキンソン病など，様々な
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精神・神経疾患に影響を与えている可能性が示唆されてき

た３）．

このような BDNFの重要性にも関わらず，その分泌機

構について，Ca２＋依存性，シナプス特異性の有無，分泌制

御タンパク質の種類など，明らかになっていないものは多

い．そこで本稿では前半で BDNF分泌に関するこれま

での知見について概説し，後半では主に我々が近年明ら

かにした calcium-dependent activator protein for secretion２

（CAPS２）による BDNF分泌制御に焦点をあて，さらに

BDNF分泌の障害によって神経回路形成にどのような影響

があるか，それらがどのような精神・神経疾患に影響して

いるかについて論じる．

２． BDNFの分泌機構

２―１． BDNFの分泌誘導

分泌性小胞の開口放出には，活動依存的（調節的）に誘

導されるものと，活動非依存的（構成的）に起きるものと

が存在する．前者は細胞内 Ca２＋上昇を必要とし，後者は

特別なトリガーを必要としないとされ，BDNFは主に前者

の調節的様式で分泌される４）（図１）．BDNFの活動依存的

分泌は当初，培養細胞からの培地中への分泌を ELISAに

よって測定する方法で確認され５），細胞外 Ca２＋を無くして

も分泌が起こり，細胞内 Ca２＋をキレートすると分泌が抑

制されることから，BDNFの活動依存的分泌には細胞外

Ca２＋は必要ないと考えられていた．しかし，緑色蛍光タン

パク質 GFP（あるいは GFP誘導体）を融合した組換え

BDNFを用いた細胞イメージング法の導入によって，リア

ルタイムでの時空間的な分泌の可視化が可能になると，少

なくともポストシナプス部位での活動依存的 BDNF分泌

には細胞外 Ca２＋が必要であるということが証明された（図

１A）６）．活動非依存的分泌については殆ど研究されていな

いが，BDNFシグナル経路の持続的な活性化や，脳内の

BDNF濃度を一定に保つことにつながると予想され，今後

の研究が待たれる．

２―２． BDNFの細胞局所的分泌

BDNFが神経細胞のどの領域から分泌されるかという問

題は，とりわけ記憶やシナプス可塑性を研究する研究者ら

に注目されてきた．なぜなら，BDNFの活動依存的分泌

が，記憶を司るシナプス機構の一つと考えられている長期

増強（Long-term potentiation：LTP）に必須であり４），活動

したシナプスを識別するしくみ，いわゆるシナプスタグ仮

説を直接担う候補分子の一つと考えられているからであ

る．前述した BDNFの生細胞蛍光イメージング解析によ

り，海馬細胞樹状突起においてシナプス内（図１A）及び

シナプス外（図１B）からの活動依存的な分泌が示されて

いる６）．一方，海馬細胞のプレシナプスからの分泌は，間

接的に示唆している報告はあるものの，直接的に証明した

報告は無い（図１C）．著者らの最近の研究では，軸索から

図１ 神経細胞における BDNF分泌とそのカルシウム要求性
細胞体及びプレシナプス部位からの分泌の存在は明らかにされていない．A：ポストシナプス部位での
分泌．細胞外及び細胞内 Ca２＋ストアからの Ca２＋が必要．B：樹状突起部位（シナプス外）での分泌．C：
プレシナプス部位での分泌．D：軸索部位（シナプス外）での分泌．細胞外 Ca２＋が必要だが，細胞内 Ca２＋

ストアからの Ca２＋が必要かどうかは不明．E：細胞体部位での分泌．NGFの研究では構成的な分泌が起
こっているとされるが BDNFでは不明．
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の活動依存的 BDNF分泌は少なくともシナプス外では起

こっていることが示唆された（図１D）７）．著者らの経験で

は，培養海馬ニューロンに強制発現させた外因性 BDNF

は軸索と樹状突起に分布し，シナプス部位にもシナプス外

にも局在する．従って，それぞれの部位に特徴的な様式で

分泌される可能性が考えられる（但し，人為的に発現させ

た外因性のタンパク質の局在は，必ずしも内因性の局在と

は一致しない場合があることに注意すべきである）．例え

ば海馬培養細胞の BDNF分泌について，通常の刺激では

より樹状突起からの分泌が優位であり，軸索からの分泌に

はより強い刺激が必要であるとの報告がある８）．最初に見

つかった神経栄養因子である NGFの研究では，活動非依

存的な分泌は主に細胞体及びその近傍で起こることが示さ

れている９）（同じことが BDNFでも起こっているかどうか

は不明である：図１E）．さらに，これらの部位依存的分泌

様式は細胞の違いによっても異なる可能性がある．

２―３． BDNFの分泌関連分子

BDNFの分泌関連分子として最初に示されたものは開口

放出の必須タンパク質群である SNAREタンパク質（syn-

taxin―SNAP２５―VAMP／synaptobrevin）であろう６，８）．蛍光タ

ンパク質融合 BDNFを用いた実験において，テタヌスト

キシン（SNAREタンパク質の一つであるシナプトブレビ

ン２を分解する毒素）がその分泌を完全に抑制することか

ら，BDNFの分泌には SNAREタンパク質が関与している

と考えられる（図２）．

近年，Deanらによって，軸索・樹状突起両方からの

BDNF分泌を抑制的に制御するタンパク質としてシナプト

タグミン-４（SYT４）が報告された１０）．SYT４は，開口放出

における小胞膜と形質膜の融合ステップに関わるシナプト

タグミンファミリータンパク質の一つである．これは

Ca２＋非依存的に SNAREタンパク質複合体と結合し，活動

依存的に増加する細胞内 Ca２＋によってその結合が促進さ

れる．SYT４KOマウスでは，野生型マウスに比べて有為

に BDNFの分泌が増加し，逆に SYT４を強制発現させた

細胞では，BDNF分泌が減少する．さらに SYT４KOマウ

スでは LTPの増強が見られる．これらの結果から，SYT４

は BDNF分泌を抑制的に制御すると示唆された（図２）．

それでは，BDNF分泌を促進的に制御しているタンパク

質は何であろう．著者らは近年，BDNF分泌を促進する分

子として，CAPS２を同定した７，１１）．これについて次項で紹

介する．

２―４． BDNFの分泌制御分子としての CAPS２

CAPS２は有芯小胞（dense core vesicle：DCV）の開口放

出に関係する CAPS１のホモログである．CAPS２はカルシ

ウム結合 C２様ドメイン，膜結合 PH様ドメイン，有芯小

胞結合ドメイン（DCVBD），及び開口放出の調節に関与す

るMunc１３-１相同ドメイン（MHD）を持つ，分子量約１４０

kDのタンパク質である（図３A）．マウス脳では，CAPS２

は小脳顆粒細胞に最も強く発現しており，海馬や大脳皮質

をはじめ，脳の全領域に渡って特異的に分布している．

ショ糖密度勾遠心で調製した小脳の細胞内画分を解析する

と，CAPS２はシナプス小胞画分ではなく主にクロモグラ

図２ BDNF含有小胞の分泌関連分子の作用メカニズム
BDNF含有小胞は SNARE複合体（シンタキシン，SNAP２５，シナプトブレビン／VAMP）を介して細胞
膜にドッキングし，CAPS２が SNARE複合体と相互作用することでプライミングが促進されると考えら
れている．次に，神経活動（細胞内 Ca２＋の増加）が起きると小胞膜と細胞膜の融合が誘導され，BDNF
が開口放出されると考えられる．しかし，このシナプス小胞に類似した開口放出の分子機構が BDNF分
泌でも起きているかについては明らかな証拠は少ない．SYT４は Ca２＋依存的に SNARE複合体に強固に
結合することで，膜融合を阻害しているのではないかと考えられる．
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ニン B（CGB）を含有する有芯小胞画分に選択的に回収さ

れる１１）．CAPS２抗体標識ビーズで膜小胞画分を部分精製す

ると，CGBに加えて BDNF及び別の神経栄養因子である

ニューロトロフィン-３（NT-３）が回収された１１）．そこで著

者らは CAPS２が神経栄養因子の分泌を制御している可能

性があると考え，PC１２細胞（CAPS１は発現しているが

CAPS２は発現していない）に BDNFを CAPS２と共発現さ

せた場合と，BDNF単独で発現させた場合で，培地への

BDNF分泌量を比較したところ，CAPS２を共発現させた

細胞で BDNFの分泌増加が観察された１１）（図３B）．さら

に，CAPS２KOマウス脳由来の初代神経培養細胞でも

BDNFの分泌量と Ca２＋依存的な BDNF分泌活性が低下し

ていることが明らかとなった．これらの結果から，CAPS２

が BDNFや NT-３の分泌を促進的に制御することが示唆さ

れた（図２）．

次に CAPS２による時空間的，及び速度論的な分泌促進

図３ CAPS２による BDNFの分泌促進
A：CAPS２の分子構造．B：PC１２細胞に BDNFのみ及び BDNFと CAPS２を強制発現したもので培
地中への BDNFの分泌量を比較．CAPS２を発現した細胞において有為に BDNFの分泌量が増加し
ている．C：CAPS２KOマウス由来の海馬培養細胞に BDNF-pHluorinのみを発現あるいは BDNF-
pHluorinと CAPS２を共発現した二つの実験系において，高濃度 KCl刺激による BDNF-pHluorinの
分泌をタイムラプスイメージング．数字は KCl投与からの時間．（スケール＝２µm） D：KCl刺激
後に観察された総蛍光イベント数．CAPS２存在下で蛍光イベント数の増加が観察される．E：全蛍
光イベントの累積頻度分布．灰色（＋CAPS２） 黒色（－CAPS２）．上部の黒線は KCl投与．F：全
蛍光イベント数のヒストグラム．灰色（＋CAPS２） 黒色（－CAPS２）．上部の黒線は KCl投与．
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の様子を調べるため，著者らは pH感受性の GFP誘導体

pHluorinを BDNFに融合した BDNF-pHluorinを，CAPS２

KOマウス由来の培養海馬細胞に発現させ，脱分極刺激

依存的な BDNF分泌の生細胞蛍光イメージング実験を

行った７）（図３C―F）．内因性 CAPS２と発現させた外因性の

CAPS２-mCherry（赤色蛍光タンパク質）は，いずれも軸索

上で内因性 BDNF及び発現させた外因性の BDNF-pHluorin

と共局在する．しかし，これらの共局在点はプレシナプス

マーカーの Bassoonの局在とは殆ど一致しない．このこと

から，筆者らが用いた海馬培養細胞では，CAPS２は軸索

上で主にプレシナプス外の部位において BDNFの分泌を

制御していることが示唆された７）．次に CAPS２KO由来海

馬培養細胞に CAPS２を強発現させた場合と発現させない

場合で，高濃度 KCl処理による脱分極刺激で誘導される

細胞内 Ca２＋増加に依存した BDNF分泌を比較すると，

CAPS２を強発現した場合で有為に BDNF分泌の時定数が

小さくなり（速度が速くなり），分泌の頻度及び量が増加

した７）（図３C―F）．この結果から，CAPS２は活動依存的な

BDNF分泌を速度論的に増強にする正の制御因子である

ことが明らかになった．また，CAPS２が存在しない場合

でも高濃度 KClによる BDNF分泌は起きることから，

CAPS２は BDNF分泌の促進に重要であるが基本メカニズ

ムに必須ではないと考えられる．CAPS２による BDNF分

泌促進の分子メカニズムは現在解析中である．

３． BDNF分泌異常による神経回路障害と

精神・神経疾患

３―１． BDNFと CAPS２の欠損による神経回路の形成と機

能の障害

冒頭で述べたように，BDNFは神経細胞やシナプスの

様々な機能に深く関与している．このため，BDNF分泌が

異常になると，神経回路の形成や機能が障害されると予想

される．BDNF KOマウスは生後数週間以内に死亡するた

め，解析が困難であったが，幼若期における解析，部位特

異的 KO及びコンディショナル KOマウスやヘテロマウ

ス，遺伝子ノックダウン等による解析により，BDNF異常

と神経回路の形成・機能異常との関連性が明らかとなって

きた．例えば，興奮性ニューロンへの影響については，大

脳皮質で BDNFを KOすると皮質ニューロンの樹状突起

形成に異常をきたし，海馬の歯状回で新生する神経細胞の

分化，樹状突起形成が阻害される１２）．しかし，BDNF KO

マウスの海馬 CA１ニューロンの樹状突起やシナプス数及

びシナプス伝達にはあまり変化がないことから，影響を受

けやすい細胞や回路があると考えられる１２）．抑制性ニュー

ロンへの影響については，BDNFへテロ KOマウスの視覚

野において GABAシナプス数と GABA伝達が減少する１２）．

また，海馬 CA１領域における GABAニューロン数及びシ

ナプス数も減少する．幼若 KOマウスの小脳では，プルキ

ンエ細胞の樹状突起や小脳皮質層の形成不全が観察され

る１３）．シナプス機能については海馬 CA３-CA１シナプスに

おける LTPの減少，小脳平行線維―プルキンエ細胞シナプ

スの paired-pulse facilitation（PPF：対パルス促通）現象の

低下が観察される．

著者らが明らかにした CAPS２KOマウスの脳神経回路

形成異常が，BDNF欠損モデルの多くの表現型に類似して

いることは興味深い．例えば，CAPS２KOマウスでは，発

達初期における大脳皮質と海馬のパルブアルブミン陽性抑

制性ニューロン数の減少（発達・分化の遅れか）が観察さ

れる．また海馬 CA１領域では，GABAシナプス数の減少

と GABA神経終末のシナプス小胞数の減少，及び微小抑

制性シナプス後電流の振幅と頻度の減少が見られる．さら

に CA３-CA１シナプスにおいて LTPの後期相（L-LTP）の

減少が観察される．小脳では，プルキンエ細胞の樹状突起

の形成不全，顆粒細胞の増殖と細胞移動の遅滞が見られ

る．また，平行線維―プルキンエ細胞シナプスの微細形態

の異常と PPF現象が低下している．

前述の PC１２細胞を用いた BDNF分泌実験及び初代培養

海馬ニューロンを用いた BDNF分泌イメージング解析の

結果，そして BDNF KOマウスの解析から，CAPS２欠損

による BDNF分泌能力の低下が，海馬と小脳の神経回路

で見られるこれらの異常に関係すると示唆される７）．

３―２． BDNF分泌と精神・神経疾患

最近，BDNF遺伝子の一塩基多型（６６番目の ValがMet

に置換）が，アルツハイマー病，パーキンソン病，鬱病，

躁鬱，不安症，摂食障害など様々な神経・精神疾患と関連

することが示唆されている３）．アミノ酸 Val-６６は BDNFが

前駆体から成熟体にプロセシングされる際に切断される

proドメインに位置し，Metへの置換によって BDNFの分

泌小胞へのソーティングが障害され，細胞内輸送と分泌が

顕著に減少する．前述の CAPS２KOマウス研究が示すよ

うに，BDNFの分泌障害は神経回路の形成と機能に様々な

異常をもたらし，脳の発達障害が関係する精神・神経疾患

の直接的・間接的な要因になると示唆される．著者らによ

る CAPS２KOマウスの行動解析から，CAPS２の欠損は不

安様行動の増加と社会行動の低下につながることが示唆さ

れている７，１４）．また，自閉症患者で CAPS２の選択的スプラ
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イシング亜型の異常発現と非同義的な一塩基多型，及びコ

ピー数多型や発現減少を報告している１５）．これらのことか

ら，CAPS２による BDNF分泌制御は正しい脳発達に重要

で，その異常は精神・神経疾患に関連すると考えられる．

４． お わ り に

BDNFが発見されて３０年になろうとしている．その間

の実験技術の進歩は目覚ましく，BDNF研究は，ニューロ

ンの分化・成熟，シナプス可塑性から，記憶・学習や精

神・神経疾患に至るまで幅広い領域に広がりを見せてい

る．現在 BDNFは疾患治療や分子診断のターゲット分子

として注目されており，BDNF分泌の生理学的挙動の基礎

研究は今後益々重要になるであろう．特に in vivo におけ

る内因性 BDNFの細胞内挙動及び局所分泌は，早急に明

らかにされるべき課題である．また，BDNFの影響につい

ては互いに相反する結果が報告されていることも少なくな

い． そのいくつかは実験条件の違い（in vivo か in vitro か，

実験のタイムスパンや使用する細胞タイプなど）によって

もたらされているように思える．これはおそらく BDNF

が微量で作用する生理活性物質であることと，BDNF分泌

が発達脳内で時空間的，量的に制御されて特異的な神経回

路の形成に作用しているためであると考えられ，これらを

精査した実験系での解析が必要である．今後，BDNF分泌

の研究は，神経回路の形成・機能とその疾患との関連性の

追求，及び治療応用への基礎基盤の創出といった，基礎と

臨床双方の観点でますます重要になると考える．
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アルツハイマー病は，最も典型的な老人性認知症であ
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