
にどのように膜を切り離しているのか，その分子メカニズ

ムを示す上での判断材料として活用されている．しかしな

がら，最も重要な部分である CHMPファミリーのアッセ

ンブリー様式の構造解析は不十分であり，今後の解析が必

要である．また，個々のパーツに目を向けるとまだ矛盾す

る点が数多く残されていることも事実である．特に哺乳類

の ESCRT経路では，それぞれの現象に特異的なサブセッ

トによって因子が使い分けられているということが徐々に

明らかになり，今後，注目していきたい点である．
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相互作用するストレスホルモン（グルコ
コルチコイド）と BDNF機能

１． は じ め に

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

factor）は，TrkB（tropomyosin receptor kinase B）受容体と

ともに脳に強く発現している．BDNFの機能は，中枢

ニューロンの分化，生存維持，さらにはシナプス可塑性な

ど実に多岐におよぶ１）．うつ病では記憶・学習能力の低下

などが認められ，BDNFとの関係が示唆されている．

HPA内分泌系（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，視床

下部―下垂体―副腎皮質）の機能亢進がうつ病患者で確認さ

れている２，３）．副腎皮質より放出されるグルココルチコイド

は，糖代謝増加や抗炎症作用発揮など，生体がストレス下

にある場合に重要である．グルココルチコイドは中枢神経

系を介して自身の血中濃度を下げる（ネガティブフィード

バック機構）．ところが，過度のストレスが持続し，ネガ

ティブフィードバック機構が破綻すると，HPA系機能亢

進によるグルココルチコイド過分泌が生じる．それにより

脳がなんらかのダメージを受け，うつ病が発症する可能性

がある．グルココルチコイド投与後では BDNFの発現量

が減少することなどが報告されている４，５）．しかし，BDNF

機能との関連は明らかではない．

２． BDNFによる神経伝達物質放出を抑制する

グルココルチコイド

多様な BDNF機能のなかでも，神経伝達物質放出作用

は重要である６，７）．我々も BDNFが大脳皮質ニューロンか

ら急速に興奮性伝達物質であるグルタミン酸の放出を引き

起こす現象を見出した．TrkBが活性化されると，MAPK

（mitogen-activated protein kinase），ホスファチジルイノシ

トール３-キナーゼ（PI３K），およびホスホリパーゼ Cγ
（PLCγ）経路などの細胞内シグナルが活性化する．我々は，
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PLCγ経路を介した細胞内カルシウム濃度上昇がグルタミ
ン酸放出に重要であることを報告している８～１０）．

では，この BDNFの短期的機能に対して，グルココル

チコイドはどう影響を及ぼすのであろうか？ 培養４日目

のニューロンに４８時間のデキサメタゾン（DEX，グルコ

コルチコイド受容体（GR）特異的なグルココルチコイド）

暴露を行った．その後 BDNFを１分間のみ投与しニュー

ロンが放出するグルタミン酸を定量した．DEXの前処理

により BDNFが誘発するグルタミン酸量は減少した（図

１）．BDNF依存的な細胞内 Ca２＋増加の抑制効果も観察さ

れ，グルココルチコイド曝露が BDNF機能を阻害するこ

とが明らかとなった１１）．

３． GRの新しい機能―GRと TrkBの相互作用

注目すべきことに，DEX投与は，GR発現低下を引き起

こした（図１）．この GR発現低下の経時変化は，グルタ

ミン酸放出抑制のそれと非常によく一致していた１１）．

GRは転写因子として有名である．そのため，GRの転

写活性を介した伝達物質放出に関わるタンパク質群の発現

変動が生じたという考え方がもっとも直接的である．とこ

ろが，RNAiによる GR発現の抑制後，BDNFによるグル

タミン酸放出が低下した．GRの強制発現後，グルタミン

酸放出は増加した．これらの解析では DEX投与を行って

いない．つまり，GRのタンパク質発現そのものが重要で

あり，転写活性は関係ない可能性がある１１）．

それでは，どのようなメカニズムが DEXによる BDNF

機能低下に関与しているのであろうか？ 我々は，GRと

TrkBの相互作用の可能性を見出した．前述のとおり，

DEX暴露は，著しい GR発現低下を引き起こす（図１）．

このとき，GR-TrkB相互作用も減少していた．DEXを腹

腔投与したラット大脳組織での GR-TrkB相互作用の低下

が確認され，この相互作用が生理的条件下でも重要な役割

を果たしている可能性がある１１）．

４． GR-TrkB相互作用が細胞内シグナルに対して

果たす役割

DEXにより，TrkB活性化は変化しなかった．前述のと

おり，TrkBの下流において，PLCγ経路がグルタミン酸放
出に重要である８～１０）．予想通り，DEXは PLCγ活性化を特
異的に低下させた１１）．次に，PLCγと TrkBとの相互作用を

解析した．これは BDNF依存的な PLCγ活性化には，TrkB

との結合が必要だからである．解析の結果，DEX暴露は，

PLCγと TrkBの結合を阻害した．siRNAを用いて GR発現

を減少させると PLCγ活性化は低下した．反対に GR発現

を増加させると，GR-TrkB複合体の割合が増加し，同時

に PLCγ活性化も増強された．これらの結果は，GR-TrkB

複合体は，TrkBへ PLCγが結合しやすい形態であること
を示唆している（図２）．詳細な解析の結果，TrkBとの相

互作用に GRの N末端部位が重要であることがわかっ

た１１）．

図１ グルココルチコイド暴露が抑制する BDNF依存的なグルタミン酸放出
（A）BDNF（１min，１００ng／ml）は興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の
放出を急速に引き起こすが，DEX（１µM，４８時間．グルココルチコイド受容
体 GR特異的なグルココルチコイド）の前処理はそれを抑制する．培養大脳皮
質ニューロンを用いた．（B）DEXによる GRの発現減少．培養ニューロンに
DEX投与を行うと，２４―４８時間後に顕著な GRの発現低下が生じた．
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５． お わ り に

精神疾患における脆弱性遺伝子候補が次々と報告されて

いる．我々も dystrobrebin binding proteinは病態に関連し

ていて，シナプス伝達増強作用などを持つことなどを報告

した１２）．しかし，多くの脆弱性遺伝子によるリスク増加は

さほど高くはなく，他の要因をも同時に考慮すべきであろ

う．今回紹介したグルココルチコイドはストレスに対抗す

るための生理活性を持つ．神経系では短時間暴露での保護

効果などが報告されている１３）．一方で，うつ病患者や持続

的なストレスに晒された動物は，血中グルココルチコイド

濃度が持続的に上昇している．我々は，このグルココルチ

コイドの変化が，うつ病発症に関与していると仮定し，研

究を行っている．今回紹介した実験系で，抗うつ薬による

PLCγ活性化の増強を確認している１４）．若い海馬ニューロ

ンでは，グルココルチコイドが BDNF依存的なシナプス

形成を阻害することを報告した１５）．従来の研究では，うつ

病病態において BDNF発現量そのものを問題にした例が

多かった．今回，グルココルチコイドと BDNF機能の関

係において，それぞれの受容体間の相互作用の可能性を見

出した．今後の研究の進捗により，新しい治療法の確立や

創薬に貢献できる可能性がある．
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図２ グルココルチコイドが BDNF依存的グルタミン酸放出を抑制す
るメカニズム

GRは BDNF受容体 TrkBと相互作用する．この GR-TrkB複合体が豊
富な場合，PLCγは TrkBと結合しやすい．そのため BDNFによる
PLCγ活性化が十分で，細胞内カルシウム上昇も容易となり，グルタ
ミン酸放出が多い．一方，グルココルチコイドが GR発現を減少させ
ると，GR-TrkB複合体も低下する．GR-TrkB複合体の低下後では，
PLCγ活性化が不十分となり，グルタミン酸放出が減少する．
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