
低ホスファターゼ症の発症メカニズム

１． は じ め に

低ホスファターゼ症は先天性の代謝異常疾患で，１９４８

年にカナダ人医師の J.C. Rathbunによって初めて報告され

た．血清アルカリホスファターゼ活性の低下と骨や歯の異

常（骨の低石灰化，くる病様変化や歯の早期脱落など）を

特徴としている．酵素活性が低いほど症状は重く，また早

期に発症する．臨床的には１）周産期型，２）乳幼児型，３）

小児型，４）成人型，５）歯限局型の五つに分類され，周産

期型と乳幼児型は重症型でしばしば致死的であり，一方，

他の三つは軽症型である．重症型は劣性遺伝形式で，軽症

型は劣性または優性遺伝形式で遺伝する．１９９３年に新潟

大学の歯学部に赴任したのを機会に筆者は本疾患の発症メ

カニズムの研究に取り組んで来たので概説したい．

２． アルカリホスファターゼについて

ヒトのアルカリホスファターゼには１）組織非特異型，

２）小腸型，３）胎盤型，４）生殖細胞型の４種のアイソザ

イムが知られており，２―４）は組織特異的に発現している．

いずれも約５００残基のアミノ酸からなる糖タンパク質で，

その C末端は GPI（glycosylphosphatidylinositol）を介して

細胞表面にアンカーされているエクトエンザイムである１）．

組織非特異型酵素の遺伝子は１番染色体の短腕（p３４～

３６．１）に位置するのに対して，３種の組織特異型酵素はい

ずれも２番染色体の長腕（q３４～３７）に近接して存在する．

組織特異型酵素間のホモロジーはアミノ酸レベルで８７～

９７％であり，組織非特異型酵素と胎盤型の酵素では７４％

である１，２）．精製された酵素はいずれもホモダイマーを形成

していることが知られているが，細胞表面では GPIに依

存的にテトラマーで存在するという報告もなされている．

さらには，胎盤型の酵素についてその立体構造が明らかに

なり，従来から知られていたように触媒活性に関与する二

つの亜鉛とマグネシムの他にカルシウムが配位している金

属酵素であることが確立した２）．

組織非特異型酵素は別名，肝臓／骨／腎臓型とも呼ば

れ，これらの臓器に強く発現しているが，その他広く体内

に発現している．アルカリホスファターゼは，その著しく

高い至適 pH（p-ニトロフェニルリン酸を基質とした場合，

pH１０．５前後）や天然の基質が特定できないことから長ら

くその生理的な役割がわからない状況が続いた．しかし，

１９８８年になって，骨の低石灰化を主症状とする重症の低

ホスファターゼ症が組織非特異型アルカリホスファターゼ

（tissue-nonspecific alkaline phosphatase，TNSALP）の遺伝子

の変異に起因することが明らかとなり，TNSALPの骨の

石灰化への関与が決定的となった３）．ただし，同じアイソ

ザイムが発現している肝臓や腎臓でのその生理的な機能は

不明なままであり，他の組織特異型の酵素の生理的な役割

についても現在も研究の途上にある１）．

３． 石灰化と TNSALP

現在，広く受け入れられている TNSALPの役割を図１

図１ 石灰化のモデル
骨の石灰化は骨芽細胞や軟骨細胞の表面から生じた基質小胞内
で開始され，次の段階でヒドロキシアパタイトの結晶は小胞の
膜を突き破って外側の骨基質へと成長し，最終的に骨基質全体
が石灰化される．ピロリン酸は結晶毒としてヒドロキシアパタ
イトの成長を阻害し，TNSALPはそれを分解することで石灰化
を促す．重症の低ホスファターゼ症患者や TNSALPノックアウ
トマウスでは基質小胞内の石灰化は開始されるが，その後のス
テップが阻害されるとの形態学的な所見が報告されている１，４）．
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に記す．カルシウムイオンとリン酸とから石灰化（ヒドロ

キシアパタイトの形成）が基質小胞内で開始され，その後

基質小胞外の基質へと結晶が成長するとき，ピロリン酸は

結晶毒としてはたらく．基質小胞の膜上に存在する

TNSALPはピロリン酸を分解することにより石灰化を促

進させる．一方，変異のために充分量の TNSALP活性を

持たない低ホスファターゼの患者では基質中のピロリン酸

が増加して低石灰化を引き起こすと考えられる１）．低ホス

ファターゼ患者並びに TNSALPのノックアウトマウスで

は尿中のピロリン酸濃度が非常に増加することからもピロ

リン酸は TNSALPの天然の基質の一つであると考えられ

ている１，４）．

４． 突然変異が TNSALP分子に及ぼす影響

TNSALP遺伝子上の変異については E. Mornet博士によ

りデータベースが構築されており，２００８年１１月現在で

１９８例の突然変異が報告されている（http:／／www.sesep.

uvsq.fr／database_hypo／mutation.html）．その８０％近くがア

ミノ酸の置換によるミスセンス変異で，その他少数のナン

センス変異，フレームシフト変異もある．筆者の研究室で

は，これまで主に重症例の患者で報告された変異に着目し

て細胞レベルで解析を行い，酵素活性の低下が引き起こさ

れる機序に関連して変異酵素が少なくとも三つのグループ

に分かれることを明らかにした．

４―１）細胞内輸送に欠陥があるもの：ミスセンス変異体の

R５４C（Arg５４→Cys；以下省略），N１５３D，E２１８G，A１６２T，

D２７７A，D２８９V，G３１７Aがこれに相当する５～９）．多くの遺

伝疾患で，原因となるタンパク質のアミノ酸変異によりそ

の立体構造の形成が阻害されるとともに細胞内輸送が障害

されて目的部位まで輸送されなくなる例は数多く知られて

いる．これまでのところ TNSALPの変異でも細胞内輸送

が障害される場合が一番多い．重症の低ホスファターゼ患

者でホモ型（両親から TNSALPに関して同一の変異を受

け継いでいる），あるいは複合へテロ接合体（両親から

TNSALPに関して異なる変異を受け継いでいる）として

報告された．ただし，詳細に分析すると（a）全く細胞表面

に到達できないものから，（b）かなりの割合で細胞表面に

発現して，しかも活性を保持しているものまである．D２８９V

は（a）の代表的な例で，全く活性を失っており，小胞体に

蓄積した後ポリユビキチン化を受けて最終的にプロテア

ソームで分解される９）（図２）．この２８９番目のアスパラギ

ン酸はカルシウムに配位していることが明らかにされてお

り２），カルシウムの結合が TNSALPの立体構造，そして活

性の保持に重要な役割を果たすことが推測される．同じ

く，カルシウムの配位に関係することが知られている

E２１８の変異の解析でも同様な結果を得ている５，９）．（b）の例

では A１６２Tがあり，これは１９８８年に最初に報告された変

異である３）．論文では単にアミノ酸の置換により活性が低

下するとされていたが，詳しく解析してみると A１６２Tは

図２ TNSALPの細胞内輸送
野生型の TNSALP分子は分泌経路を辿って細胞表面へ
と輸送される．まず，小胞体での生合成の際に糖鎖およ
び GPIで修飾される．次に，二量体を形成した後輸送
小胞でゴルジ装置に運ばれて糖鎖のプロセシングを受け
る．GPIを介してラフトに組み込まれた後１４），最終的に
細胞表面に運ばれて，形質膜の外層に GPIアンカーで
繋留される．一方，適切な立体構造を獲得できずに小胞
体から出てゆけなかった変異酵素分子は細胞質へ逆輸送
されるとともにポリユビキチン化された後，プロテア
ソームで分解される９，１５）．変異酵素であっても，細胞内
輸送能に障害がない場合は細胞表面まで運ばれるが，ア
ミノ酸の置換の触媒作用への影響は変異の場所，置換さ
れるアミノ酸の種類によって大きく異なる．
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細胞内輸送に欠陥があることがわかった５）．変異酵素分子

の多くが細胞内に貯留し，少数の分子のみが細胞表面に発

現する．しかも細胞表面に発現する A１６２Tは野生型に近

い Km値を有することがわかった．他にも細胞内輸送への

影響が知られる変異としては E１７４K，G４３８S，I４７３F，

G２３２V，I２０１Tおよび F３１０Lがある１０，１１）．なお，N１５３Dは

小胞体ではなく，ゴルジ装置のシス側に蓄積が見られた点

で他の変異体と異なっており，細胞内での分解速度も遅

い８）．最近，優性形式で遺伝する変異体 G２３２Vが同じくゴ

ルジ装置に蓄積することが報告された１０）．ちなみに，Rath-

bunが最初に報告した乳幼児型低ホスファターゼ患者は複

合へテロ接合体（A９７T／D２７７A）であったことが，保管さ

れていた病理標本の解析により，実に発見から５０年を経

て明らかになった１２）．

４―２）細胞表面に発現するがその酵素活性が著しく低下し

ているもの：R４３３Cと V４０６Aがこれに該当する．前者で

は４３３番のアミノ酸がシステイン残基に置き換わったため

にサブユニット間にジスルフィド結合を形成していた１３）．

細胞内輸送速度は野生型のそれとほぼ同じであるものの，

酵素活性は著しく低下していた．プロテアーゼによる限定

加水分解の結果から，サブユニット間の共有結合が分子に

ひずみを与えているため，触媒部位が影響を受けたものと

推測された．なお，培養液中に DTTを加えると，ジスル

フィド結合の形成が有意に阻害されるとともに，活性を保

持する分子が増加することから，アルギニンからシステイ

ンへの置換自体は触媒活性に影響しないと考えられる．一

方，V４０６Aは同じ疎水性のアミノ酸間の置換であるにも

係わらず，野生型に比べて酵素活性が著しく低下してい

た１４）．細胞内輸送の速度やゴルジ装置のラフト構造への取

り込み速度に関しては野生型酵素との差は見いだせなかっ

た．しかし，プロテイナーゼ Kを用いた限定加水分解で

V４０６Aは野生型に比べて容易に分解されることから，そ

の立体構造の違いが示唆された．また，４０６番目のアミノ

酸を他の疎水性のアミノ酸で置換したところ，ロイシンや

イソロイシンに変えても野生型酵素と大差なかった．一

方，フェニルアラニンに置換するとアラニンに似た性質を

示したことから，側鎖の長さ／疎水性度が立体構造の保持

に重要である可能性が考えられる．４３３番および４０６番目

のアミノ酸はクラウン領域と呼ばれる特殊な領域に存在す

る（図３）２，１４）．前述の変異体 R４３３Cで４３３番目のシステイ

ン間に共有結合が生じることを考えると，クラウン領域を

構成する二つのサブユニットは提唱されている３Dモデル

に比べてより近接している可能性があり，その場合に４０６

番目の疎水性の側鎖はサブユニット間の立体構造の保持に

関与していると推測される．図３はあくまでも胎盤型酵素

の３Dに基づいて構築された TNSALPのモデルなのでヒト

TNSALPの X線解析が待たれる．

４―３）GPIで修飾されずに分泌型になったもの：これまで

のところ，１５５９T-delがこれに相当する１５）．日本人にのみ，

しかも高頻度の発症が報告された変異で，フレームシフト

のために本来の停止コドンがずれて，野生型に比べて C

末端側に８０残基長いポリペプチドとして合成される．

GPIで修飾されないために細胞表面には発現しない．本来

は分泌酵素の性質を持つが細胞レベルでは合成量の極くわ

ずかしか分泌されない．その原因は８０残基中の三つのシ

ステイン残基で，分子間で相互にジスルフィド結合して高

分子凝集物を形成し，細胞内でポリユビキチン化／プロテ

アソームでの分解を受ける．しかし，三つのシステインを

セリンに変異させると活性を有するホモ二量体として分泌

されてくる．

なお，低ホスファターゼ症の臨床面を含めた石灰化に関

連した疾患の詳しい解説は引用文献を参考にされたい１６）．

図３ ヒト TNSALPの３Dモデル
ヒト胎盤型のアルカリホスファターゼの結晶構造解析からコン
ピューターを用いたシミュレーションによって構築された２）．
クラウン領域は他のタンパク質には見られない特殊な構造で，
酵素の温度感受性，アロステリックな性質，コラーゲンとの結
合性などに関与している１）．胎盤型酵素と TNSALPとのクラウ
ン領域全体のホモロジーは７４％だが，そのループ領域（４０５―
４３５）に関しては５０％である２）．重症の低ホスファターゼ症に
関連する V４０６と R４３３を示した１４）．
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５． お わ り に

筆者が研究を開始した当初２０例あまりだった TNSALP

の変異が現在では２００例に迫りつつある．変異の同定には

日本人研究者の寄与も大きい．ただ，臨床例の報告は大多

数が北米，ヨーロッパ，日本でなされたものであり，今

後アジアやアフリカでの研究が盛んになればさらに様々

な変異が報告されてくる可能性がある．個々の変異が

TNSALP分子へ及ぼす影響は実際に細胞に発現してみな

ければ推測できないのが現状で，立体モデルに基づいたコ

ンピューターシミュレーションで予測できるようになるに

はまだ時間がかかりそうである．また，今年からアメリカ

で酵素補充療法による低ホスファターゼ症の治験も開始さ

れると聞いているので，その発症機序の解明が単に学術上

の興味を越えて，治療に役立つことを願っている．

最後に，共同研究者の方々に感謝します．また，校閲を

お願いした池原征夫教授（第一薬科大学）にお礼を申しま

す．
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嗅覚神経系の発達過程におけるケモカイン
シグナルの役割

は じ め に

ニューロンは誕生後に適切な場所へ移動して，特定の個

性を持った細胞集団（層，神経核，神経節など）を形成す

る．その後，異なる細胞集団同士が軸索と樹状突起を介し

て精緻に接続することで，秩序立った機能的神経回路網が

形成される．すなわち，脳神経系の成り立ちを理解するに

は，「ニューロンの移動」と「軸索の投射」という二つの

連続したプロセスがどのような分子メカニズムによって制

御されているのかを解明することが重要である．嗅覚神経

系の発達過程もその例外ではない．匂い分子の受容を司る

嗅細胞の前駆細胞は，生誕地から移動，集合して嗅プラ

コード（後の嗅上皮）と呼ばれる細胞集団を形成する．そ

の後，嗅プラコード内で嗅細胞へと分化し，軸索を脳の嗅

球に正確に伸長して，二次ニューロンである僧帽細胞と特

異的シナプス結合を形成する．これにより，嗅球における

匂い分子受容体地図が構築され，匂いの情報が脳内に表現

される．

魚類は嗅覚系が発達しており，古くから嗅覚研究に適し

たモデル生物として匂い分子の受容機構，匂い情報の脳へ

の伝達，匂い刺激による行動や内分泌系の変化など，嗅覚

１１１５２００８年 １２月〕

みにれびゆう


