
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．
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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
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研究の様々な側面の解明に大きく寄与してきた．また，稚

魚の身体が透明で遺伝子工学的手法が確立されている熱帯

魚ゼブラフィッシュは，発生神経生物学の分野で有用なモ

デル生物として注目されている．最近筆者らはこのゼブラ

フィッシュを用いて，嗅細胞の前駆細胞が正しく嗅プラ

コードに配置するために，ケモカインシグナルが必要であ

ることを明らかにした１）．さらに，ケモカインシグナルは

嗅プラコードの形成のみならず，嗅細胞の軸索が嗅球へと

伸長するために重要な役割を果たすことを見いだした１）．

本稿では，嗅覚神経回路の形成過程におけるケモカインの

二元的な役割について概説する．

１． 嗅プラコードの形成とケモカインシグナル

ケモカインファミリーは分子量約１０，０００の分泌性タン

パク質群で，免疫系において炎症部位に白血球を誘導する

因子として発見された２）．現在までに５０種を超えるケモカ

インが同定されている．それらのうち，Cxcl１２（別名

SDF-１：stromal cell-derived factor-１）とその受容体 Cxcr４

は，神経系の発達過程において重要な役割を果たすことが

近年明らかとなってきた３～８）．

ゼブラフィッシュにおいて，嗅細胞の前駆細胞は前方神

経板の外側に沿った前後に細長い領域で誕生する（図１，

左）９）．その後，発達にともない徐々に細胞が集合して，将

来，鼻となる位置に嗅プラコードと呼ばれる嗅覚器（嗅上

皮）原基を形成する（図１，中央）．一方，マウスおよび

ゼブラフィッシュの初期発達過程において，ケモカイン受

容体 Cxcr４の最も顕著な発現部位の一つが嗅プラコードで

あることが知られていた１０，１１）．嗅覚系の発達過程における

ケモカインシグナルの役割を調べるために，筆者らはま

ず，Cxcr４およびそのリガンド Cxcl１２の発現パターンを

詳細に解析した．Cxcr４は嗅細胞前駆細胞の誕生領域であ

る前方神経板の外側領域で発現し，その発現領域は発生が

進むにつれて嗅プラコードに収斂した．この間，Cxcl１２

は前方神経板内で発現し，その領域は常に Cxcr４発現細胞

群と隣接する位置関係を示した．このことから，ケモカイ

ンシグナルが嗅プラコードの形成に関与することが予想さ

れた．そこで筆者らは，ゼブラフィッシュの利点である

様々な遺伝学的手法を用いて，ケモカインシグナルの

loss-of-functionおよび gain-of-function解析を行った．嗅細

胞可視化トランスジェニックフィッシュ１２，１３）と Cxcr４機能

欠損変異体フィッシュ（odysseus）１４）を交配して嗅細胞を観

察したところ，嗅プラコードの腹側および内側部に異常な

配置を示す嗅細胞が存在することがわかった（図２A，中

央）．また，修飾アンチセンスオリゴヌクレオチドである

モルフォリノを受精卵に注入し，Cxcl１２ケモカインの

ノックダウンを行うと，Cxcr４変異体と同様の表現型が観

察された（図２A，右）．このことから，Cxcl１２／Cxcr４シ

グナルは嗅プラコードの形成に必要であることが明らかと

なった．さらに，Cxcl１２発現プラスミドを受精卵に注入

し，モザイク状の異所性発現を行った．その結果，本来の

嗅プラコードより腹側に存在する外来性 Cxcl１２の発現組

織近傍に，いくつかの嗅細胞が異所的に配置した．このこ

とは，Cxcl１２が Cxcr４発現嗅細胞を誘引またはその近傍

にとどめる働きを持つことを示している．

図１ ゼブラフィッシュにおける一次嗅覚経路の発達過程
嗅細胞の前駆細胞は，前方神経板の外側に沿った前後軸に長い領域で誕生し
（左），移動，集合して嗅プラコードを形成する（中央）．嗅細胞は嗅プラコード
内で分化し，軸索を嗅球へと正確に伸長する（右）．
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ゼブラフィッシュの頭部形成過程では，発達にともなう

ダイナミックな組織の前方移動（anterior morphogenetic

movement）が知られている（図２B）１５）．Cxcl１２と Cxcr４の

発現領域が近接していることや，外来性 Cxcl１２発現領域

に嗅細胞が異所的に集まることから，Cxcl１２／Cxcr４シグ

ナルは嗅細胞の前駆細胞が Cxcl１２発現領域近傍にとどま

るための保持シグナルとして働くことが示唆される．すな

わち，Cxcl１２／Cxcr４シグナルを欠損すると，頭部形態形

成にともなう周囲の組織の前方移動に逆らうことができず

に，嗅細胞が前方腹側部に異所的に配置すると考えられる

（図２B下）．

２． 嗅細胞軸索の嗅球への投射とケモカインシグナル

嗅プラコードの形成後，Cxcr４の発現は初期軸索伸長期

の間も，分化しつつある嗅細胞で維持される．この時期，

リガンドである Cxcl１２ケモカインは，軸索の通り道であ

る「嗅上皮―終脳」境界領域に発現している（図３A）．こ

れらの発現パターンから，筆者らは Cxcl１２／Cxcr４シグナ

ルが嗅プラコードの形成のみならず嗅細胞の軸索投射に関

与するのではないかと予想し，Cxcr４変異体における嗅細

胞の軸索投射を解析した．その結果，約半数の個体で，ほ

とんど全ての嗅細胞軸索が「嗅上皮―終脳」境界領域で停

滞し，嗅球への投射を完全に欠損するという表現型が観察

された（図３B，右）．次に筆者らは，Cxcl１２が嗅細胞の

軸索誘引因子として働いている可能性を検証した．外来性

Cxcl１２を全身に強制発現することにより，内在性 Cxcl１２

の発現局在を覆い隠す実験を行った．その結果，嗅細胞前

駆細胞のプラコードへの集合については Cxcr４機能欠損変

異体と同様の異常が認められたが，嗅細胞の軸索投射は正

常であった．すなわち，Cxcl１２は軸索を誘引して伸長方

向を制御するのではなく，軸索伸長のための「許容シグナ

ル」として機能することが示唆された．筆者らは，Cxcl１２／

図２ Cxcl１２／Cxcr４シグナルは嗅細胞前駆細胞の嗅プラコードへの集合
に必要である

（A）Cxcr４機能欠損変異体（中央）および Cxcl１２発現低下個体（右）で
は，嗅プラコードに集合できずに腹側部および内側部に取り残された嗅
細胞が観察される．
（B）筆者らの実験結果から推察されるモデル．Cxcl１２／Cxcr４シグナル
は，嗅細胞前駆細胞が頭部発達過程に生じる周辺組織の前方移動に逆
らって，将来の鼻の位置にとどまるための保持シグナルとして働くと考
えられる．
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Cxcr４シグナルが伸長経路上に存在する未知の反発因子に

対する軸索の応答性を減弱させることによって，軸索が嗅

球まで伸長できる環境を提供していると考えている

（図３C）．また，この結果は同時に，Cxcr４変異体におけ

る軸索投射異常が単に嗅プラコードの形成異常に起因した

二次的なものではないことを示しており，同じ細胞におい

て Cxcl１２／Cxcr４シグナルが「細胞の移動」と「軸索の投

射」という二つの異なる発達プロセスを制御することが示

された．

お わ り に

ニューロンの移動と軸索の伸長は，「細胞体そのものの

移動」と「細胞の一部である軸索の移動」という違いがあ

るものの，制御メカニズムの多くは共通していると考えら

れている．実際，軸索ガイダンス分子として同定された

Semaphorin，Netrin，Slitなどは，細胞体の移動もガイドす

ることが既に明らかとなっている．筆者らは，異なった発

達段階の嗅細胞に対して Cxcl１２ケモカインが継続的に作

用し，細胞の移動と軸索の伸長という連続した二つの発達

プロセスを制御することを明らかにした．さらに，Cxcl１２

は同じ Cxcr４受容体を介するが，それぞれの発達プロセス

に対する作用様式が異なる可能性も示された．同一細胞集

団に対して一つの分子が異なる発達プロセスを制御するた

めには，異なる作用様式を用いることが有効な戦略である

と考えられる．今後，Cxcl１２／Cxcr４シグナルの発達段階

における相違を解明することで，「細胞体の移動」から「軸

索の移動」へ移行する分子メカニズムが明らかになると期

待される．
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図３ Cxcl１２／Cxcr４シグナルによる嗅細胞軸索投射の制御
（A）Cxcr４を発現する嗅細胞は，Cxcl１２を発現する「嗅上皮―終
脳」境界領域を通って脳に侵入し，同側の嗅球に投射する．（B）
Cxcr４機能欠損変異体では，嗅細胞の軸索が「嗅上皮―終脳」境
界領域で停滞し（矢尻），嗅球への投射を欠損する．（C）筆者ら
の実験結果から推察されるモデル．Cxcl１２／Cxcr４シグナルは，
伸長経路上に存在する未知の反発因子に対する軸索の応答性を
減弱することによって，軸索が嗅球まで伸長するための許容シ
グナルとして働いていると考えられる．
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タンパク質 S -パルミトイル化酵素

１． は じ め に

多くのタンパク質はリン酸化，糖鎖修飾，ユビキチン化

あるいは脂質修飾など，いわゆる「翻訳後修飾」によって

動的な機能，局在および安定性などの制御を受ける．この

ような個々のタンパク質の翻訳後修飾による制御は，細胞

周期の進行や細胞運動など，細胞の機能において非常に重

要であり，その制御機構の解明は現代の細胞生物学の大き

なテーマの一つとなっている．

パルミトイル化は翻訳後脂質修飾の一種で，飽和脂肪酸

であるパルミチン酸を基質タンパク質に付加する反応であ

る．グリシン／システイン残基にアミド結合によって付加

する不可逆的な N -パルミトイル化，ならびに，システイ

ン残基にチオエステル結合によって付加する可逆的な S -

パルミトイル化が知られており，前者はおもにソニック

ヘッジホッグ（Shh）ファミリー等の細胞外分泌タンパク

質，後者はおもに細胞内あるいは膜タンパク質で見られ

る．S -パルミトイル化は細胞内において多数のタンパク質

に見られる一般的な修飾であり，基質タンパク質の局在・

動態制御に非常に重要な役割を果たしていることが指摘さ

れている．しかし，S -パルミトイル化を触媒する酵素の有

無をはじめ，細胞内タンパク質のパルミトイル化制御機構

の詳細は，約３０年間不明なままであった．最近，酵母遺

伝学からタンパク質パルミトイル化酵素が見出され，タン

パク質 S -パルミトイル化の制御機構の解明が様々な種で

本格化しつつある．本稿では S -パルミトイル化触媒酵素

の発見とその展開について解説する．以降，S -パルミトイ

ル化を「パルミトイル化」と称する．

２． タンパク質パルミトイル化

これまでに，パルミトイル化を受ける基質タンパク質と

して，三量体 Gタンパク質 αサブユニット（Gα；Gαs，

Gαq，Gαi２），低分子量 Gタンパク質（H-Ras，N-Ras，

RhoB），NO合成酵素（NOS；eNOS, iNOS），チロシンキ

ナーゼ（Fyn，Lck），各種受容体（β２アドレナリン受容体，
CD４）や各種足場タンパク質（PSD-９５，Cbp／PAG）など

情報伝達に重要なタンパク質が多数報告されている１）．パ

ルミトイル化脂質修飾の結果，基質タンパク質の疎水性が

増大し，細胞膜や細胞内小器官等の膜構造への親和性が亢

進すると考えられている．例えば，野生型 Gαqは通常細

胞膜直下に集積しているが，パルミトイル化をうけるシス

テイン残基をセリン残基に変異させたパルミトイル欠損型

Gαqは細胞質に一様に局在する（図１A）．基質タンパク質

によってはパルミトイル化により ER・ゴルジ装置間

（GAD６５），核・細胞膜間（R７BP）やゴルジ装置・細胞膜

間（H-Ras，N-Ras）など細胞内小器官・細胞膜間を移動

するものが知られている１，２）．これらのことから，タンパク

質の機能におけるパルミトイル化依存的な局在制御が果た

す役割が注目されている．さらに，細胞膜上における情報

伝達のホットスポットである脂質ラフトへの情報伝達分子

の集積にパルミトイル化が関与していることが指摘されて

いる（図１B）３）．

パルミトイル化はミリストイル化などの他の脂質修飾と

は異なり可逆的で，パルミトイル化反応と脱パルミトイル

化反応からなるパルミトイル化サイクルの存在が示唆され

ている（図１B）．興味深いことに，Gαsや PSD-９５など，

いくつかの基質タンパク質において外界刺激依存的なパル

ミトイル化レベルの変化が報告されており４．５），外界刺激依

存的なパルミトイル化サイクルの変動による基質タンパク

質の動的な局在・機能制御が行われていることが予想され

る．パルミトイル化サイクルには，タンパク質リン酸化に

おけるリン酸化酵素と脱リン酸化酵素に相当するパルミト

イル化酵素（PAT，palmitoyl-acyl transferase）および脱パ

ルミトイル化酵素（PPT，palmitoyl-protein thioesterase）の

関与が想定され，これら酵素の外界刺激依存的な活性制御

機構の存在が期待されてきた．しかし，これらの酵素は存

在の有無すら長年不明であったため，細胞内タンパク質の

パルミトイル化調節機構の詳細は明らかとなっていなかっ

た．

１１１９２００８年 １２月〕

みにれびゆう


