
５． お わ り に

本稿では，現在までに明らかにされているヘテロクロマ

チンと RNAサイレンシングの関わりについて，特にモデ

ル生物での最近の報告を中心に紹介した．分裂酵母や植物

で最初に明らかにされた RNAを介したクロマチン構造変

換の過程が，線虫やショウジョウバエの生殖細胞系列にお

けるトランスポゾンの抑制に寄与しているという最近の報

告はとても興味深い．これらの生物種で確認された

H３K９meの蓄積が，どの程度転写レベルの抑制につながっ

ているのか，今後の解析によって解明されると考えられ

る．また Piwiによるトランスポゾンの抑制は哺乳類動物

の生殖細胞系列でも起きており，実際 Piwiによって DNA

メチル化が引き起こされることが報告されている１５）．哺乳

類でも RNAサイレンシングと DNAメチル化と H３K９me

に機能的な共役が存在しているのかどうか，今後の解析に

よって解明されると期待される．
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神経活動依存的な選択的スプライシング機
構とその役割

１． は じ め に

選択的スプライシングは一つの遺伝子から機能的に異

なった多様な遺伝子産物を生み出すための非常にパワフル

な仕組みである．哺乳類の中枢神経系では非常に多くの分

子がこの選択的スプライシングによる制御を受けており，

複雑かつ精密な神経ネットワーク構築に重要な神経細胞の

多様性，シナプス結合の特異性やシナプス可塑性などに寄

与していることが示唆されている．特に神経活動による選

択的スプライシングの制御はヒトをはじめとした高等動物

の高度な神経・精神活動に重要な役割を担うと考えられ

る．本稿では神経活動に依存的な選択的スプライシングの

メカニズムに焦点を置き，これを制御する RNAエレメン

トや RNA結合タンパク質群の最近の知見を中心に，著者

の研究成果を含めて紹介していきたい．

２． Ca２＋シグナルによる神経活動依存的な

選択的スプライシング

成熟した神経系では神経活動により引き起こされる

Ca２＋流入が特定の細胞内シグナルを活性化させることで神

経細胞間の情報伝達効率をコントロールする．特に記憶・

学習が長期に持続するためには，神経活動に応じた新規の

遺伝子発現とタンパク質の合成による特定のシナプスの形

態的かつ機能的変化が必須であることが知られてきた．さ

らに近年では NMDA（N-メチル-D-アスパラギン酸）受容

体や L型 Ca２＋チャネルからの Ca２＋流入によって，シナプ

スタンパク質をコードする複数の pre-mRNAの選択的スプ

ライシング変化が起こり，これが成熟脳でのシナプス機能

に重要な役割を果たしていることが示唆されてきた１，２）．そ

の中でよく研究されているものとしては BK（big potas-
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sium）チャネルの αサブユニットや NR１（１型 NMDA受

容体）などのイオンチャネル類がある．BKチャネルの

STREXと呼ばれるエクソンはこのチャネルの Ca２＋感受性

を制御する．培養神経細胞を高 K＋処理などにより脱分極

刺激すると，Ca２＋流入に依存して STREXエクソンの挿入

が抑制（スキッピング）されることが知られてきた３）．ま

た NR１のエクソン５とエクソン２１（CIエクソン）も同様

の機序によってスキッピングが引き起こされる４）．また最

近著者らは新たに Neurexinと呼ばれるシナプス形成因子

のエクソン２０の選択的スプライシングが小脳顆粒細胞に

おいて Ca２＋依存的に制御されていることを明らかにし

た５）．これらの Ca２＋流入に依存したスプライシング制御は

CaMKIV（Ca２＋／カルモデュリンキナーゼ�）の活性化を

介して起こることが示されている３，５）．

３． 神経活動依存的な選択的スプライシングの

分子メカニズム

神経活動に依存した選択的スプライシングの分子メカニ

ズムが少しずつ具体的になりつつある．以下に著者らの研

究を中心としてこれまで報告された三つの制御機構につい

て述べたい（図１参照）．

１）CaRREおよび UAGG配列に依存的な選択的スプライ

シング制御

選択的スプライシングを受けるエクソン部位と近傍のイ

ントロン内にはスプライシングに関わるリプレッサーやエ

ンハンサー配列が複数存在する．これまで Ca２＋-CaMKIV

経路の制御下で作用するいくつかの RNAエレメントが発

見されてきた（図１）．Blackらはこの RNAエレメントと

して BKチャネルの STREXエクソンの近傍のイントロン

部位などから２種類の CaRRE配列（CaMKIV-responsive

RNA element）を同定した３）．またこれとは別に Grabowski

らは NR１の CIエクソン部位から Ca２＋依存的な選択的スプ

ライシングのサイレンサー配列として UAGG配列を同定

してきた４）．これらの配列をスプライシングレポーターへ

導入すると CaMKIV依存的なスプライシング変化が誘導

されること３），また Ca２＋依存的にスプライシング変化が引

き起こされることが知られる GABA（γ-アミノ酪酸）受容

体，synGAP，SNAP２５などをコードするいくつかの pre-

mRNAのスプライシング部位にもこの配列が見られるこ

とから１），CaRREおよび UAGG配列は CaMKIV依存的ス

プライシングにおけるコンセンサスなエレメントであるこ

とが強く示唆されている．

では CaMKIVがどのように CaRRE配列や UAGG配列

に作用してスプライシングを制御しているのだろうか．そ

こでこれらの RNA配列に結合する RNA結合タンパク質

群の解析が行われてきた．UAGG配列に結合し脱分極に

依存した NMDA受容体のエクソン２１のスキッピングに

関わる分子としては hnRNPA１４），また CaRRE配列に結合

し脱分極に依存した STREXエクソンのスキッピングに関

わる分子としては hnRNPLがある６，７）（図１）．最近では

hnRNPLが CaMKIVによる直接のリン酸化によって活性

化され，これに依存的なスプライシング制御に寄与するこ

とが示唆された７）．

２）SAM６８に依存的なスプライシング制御

しかしながら，上記の CaRREや UAGG配列は Ca２＋-

CaMKIV経路に依存的に選択的スプライシングを受ける

pre-mRNAの一部にしか見られないことから，CaRREや

UAGG配列依存的な制御とは独立した他の未知のメカニ

ズムが複数存在することが推定される．ごく最近著者ら

はその一つとして上記のメカニズムとは異なる新しい

図１ Ca２＋-CaMKIV経路を介した神経活動依存的な選択的スプ
ライシング

CaMKIVは hnRNPL，hnRNPA１，SAM６８など複数の RNA結合
タンパク質を活性化する．これらの RNA結合タンパク質はそ
の標的 RNA配列をもつ特定の pre-mRNA群の選択的スプライ
シングを神経活動依存的に制御することが示唆される．
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CaMKIV依存的スプライシングのメカニズムを同定してき

た．著者らは in vitro でのスプライシングレポーターアッ

セイによるスクリーニングにより Neurexin-１の AS４部位

（選択的スプライシング部位４）の選択的スプライシング

制御に関わる分子として SAM６８を同定した（図１，図２

A）５）．SAM６８は Neurexin-１AS４部位のイントロン２０にあ

る AUリッチ領域に結合しエクソン２０のスキッピングを

誘導していることがわかった（図１）．SAM６８ノックアウ

トマウスでは小脳をはじめとした複数の脳領域でエクソン

２０をもたないアイソフォーム Nrxn-１４（－）が著しく減

少し，逆にエクソン２０をもつアイソフォーム Nrxn-１４

（＋）が増加していることから，SAM６８が神経系において

Neurexin-１の選択的スプライシングに関与していることが

確かめられた（図２B）５）．さらに神経活動依存的スプライ

シングの変化を，SAM６８ノックアウトマウスの小脳で調

べたところ，高 K＋処理による脱分極刺激で誘導される

Neurexin-１の選択的スプライシングの変化が起こらなかっ

た（図２C）５）．加えて SAM６８の細胞内局在および発現量

は神経活動によって大きく変化しないこと，SAM６８が神

経活動依存的に（おそらくは CaMKIVによって）リン酸

化されることから，SAM６８が神経活動によって活性化さ

れ選択的スプライシングの変化を誘導していることが示唆

された５）．

４． 神経活動依存的な選択的スプライシングの役割

神経活動によるスプライシングアイソフォームの変化が

神経機能に具体的にどのような影響を及ぼすのだろうか？

BKチャネルは STREXエクソンの挿入によって Ca２＋感受

性が亢進されることから，脱分極後に起こる細胞内への

K＋の再取り込みによる過分極過程に重要な役割を果た

す２）．また NR１の CIエクソンの挿入は培養大脳皮質細胞

を用いた実験においてシナプス膜表面への NMDA受容体

の移行を促進することが示されている８）．これらのことか

ら BKチャネルと NR１における神経活動依存的なスプラ

イシングアイソフォームの変化はシナプス活動の安定化

（ホメオスタティックな可塑的変化）に寄与していると考

えられている１，２，９）．

Neurexinはシナプス前終末に局在し，シナプス後膜上と

の受容体との相互作用を介してシナプス形成を誘導す

る１０）．受容体には Neuroliginファミリー，LRRTMファミ

リー，Cbln１-GluD２複合体など複数の受容体が同定されて

おり，どの受容体に強く結合するかの選択性はこのエクソ

ン２０の挿入の有無に大きく依存する（図３A）１１～１３）．Neu-

rexinの受容体はそれぞれ異なったシナプスタンパク質と

相互作用し機能的に違いのあることが知られており１１），

Neurexinとこれら受容体との結合のスイッチングはシナプ

スの形態的および機能的変化を引き起こすことが考えられ

る１４）．このことから Neurexin AS４における選択的スプラ

イシング変化はシナプス結合の特異性やシナプス可塑性に

大きな影響を与えることが示唆される．小脳において

Cbln１と GluD２は成熟した平行線維―プルキンエ細胞間シ

ナプスに起こる長期抑圧（LTD）と呼ばれるシナプスの可

塑的変化に必須な分子であり，顆粒細胞での神経活動依存

的な Neurexinのスプライシングアイソフォーム変化によ

り引き起こされる GluD２から Neuroliginなどの他の受容

図２ SAM６８による Neurexin-１の選択的スプライシング制御
（A）in vitro スプライシングレポーターアッセイによる RNA結
合タンパク質群のスクリーニング．SAM６８は HEK２９３細胞に
発現させた Neurexin-１AS４のスプライシングレポーターのエク
ソン２０のスキッピングを強く誘導した．
（B）定量的 RT-PCR法による野生型と SAM６８ノックアウトマ
ウスの小脳と脳幹における Neurexin-１AS４の選択的スプライシ
ングの比較．
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体へのスイッチングは小脳皮質の機能的シナプス数を負に

制御し，上記の BKチャネルなどと同様にホメオスタ

ティックな可塑性の制御に寄与している可能性が考えられ

る（図３B）５）．

５． お わ り に

このように Ca２＋-CaMKIV経路を介して神経活動依存的

な選択的スプライシング制御を受ける pre-mRNAは複数同

定されてきたが１，２），神経系全体でどの程度の pre-mRNAが

この制御を受けているのか，この制御の破綻によっていっ

たい何が起きるのか，その全貌はまだ明らかでない．

著者らは神経活動依存的な選択的スプライシングのキー

ファクターとして SAM６８を同定した５）．しかしながら神

経系において SAM６８の標的分子とその機能についてはま

だ多くが未解明である．神経活動依存的な選択的スプライ

シング機構から生み出される分子多様性と高等動物の高度

な神経・精神活動との関係をより詳しく理解する上で，今

後 Neurexin-１の他にどのような pre-mRNAが SAM６８ある

いはこれに類似した RNA結合タンパク質による制御を受

けているのか，これらのタンパク質のノックアウト動物で

どのような表現型が見られるのかを知ることは非常に興味

深い．重要なことに，神経・精神疾患の患者には多くのス

プライシング異常が見られることが知られており１５），神経

細胞における選択的スプライシング制御の破綻への理解が

自閉症や統合失調症をはじめとした疾患の原因解明につな

がることも期待される．

図３ 神経活動依存的な Neurexin-１の選択的スプライシング変化とシナプス機能の制御
（A）Neurexinのシナプス後膜上の受容体とその結合様式．Neurexin-１AS４において，エクソン２０が欠如したアイ
ソフォーム NRX４（－）は Neuroligin１Bや LRRTMなどに強い親和性を示すのに対し１１，１２），Cbln１-GluD２複合体は，
エクソン２０が挿入された NRX４（＋）に特異的に結合する１３）．（B）神経活動依存的な Neurexin-１の選択的スプライ
シング変化とシナプス後膜部の受容体の相互作用を介したシナプス制御モデル．小脳顆粒細胞において，神経活動
により Ca２＋-CaMKIV経路によって活性化された SAM６８は， エクソン２０の挿入を抑制し NRX１４（－）を生み出す．
これに伴って Cbln１-GluD２複合体から Neuroligin１Bなどへの受容体のスイッチングが起こり，長期抑圧（LTD）な
どの可塑性の誘導効率に変化が引き起こされることが予想される．
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腎尿細管におけるマグネシウム輸送の分子
制御

１． は じ め に

マグネシウムは生体内で４番目に多く存在する陽イオン

であり，その約６０％はカルシウムとともに骨に貯蔵され，

血清中には１％しか存在しない．細胞内に分布するマグネ

シウムは，エネルギーを必要とする３００種類以上の酵素の

補助因子として働いており，生理機能の維持において重要

な役割を果たす．マグネシウムの一日に必要な摂取量は

３００mg程度（成人）であるが，現代の日本人の平均摂取

量は約２５０mgで不足しがちなミネラルといえる．慢性的

なマグネシウム不足は，骨粗鬆症，心疾患，糖尿病などの

生活習慣病のリスクを増大させることが示唆されている．

生体内のマグネシウムバランスは，腎臓での再吸収機構に

よって厳密に調節されているが，腎臓に発現するマグネシ

ウム輸送体の遺伝子変異や免疫抑制剤の投与などにより，

マグネシウムバランスが崩れる．しかし，マグネシウムホ

メオスタシスの異常機構は不明であった．本稿では，腎尿

細管のマグネシウム再吸収機構に関する最近の話題につい

て，著者らの研究成果を含めて紹介する．

２． 傍細胞経路を介したマグネシウム輸送

糸球体でろ過されたマグネシウムイオンは，約７０％が

ヘンレの太い上行脚で再吸収される１）．この部位では，傍

細胞経路を介してマグネシウムが再吸収され，その輸送は

上皮膜電位勾配によって調節される（図１）．傍細胞経路

を介したマグネシウム輸送を担うタンパク質は，タイト

ジャンクション（密着結合）に分布するクローディン-１６

である．タイトジャンクションは，物質が自由に透過しな

いようにバリアーとして働くと考えられていたが，イオン

選択的なポアを形成することが明らかになってきた．ヒト

クローディン-１６タンパク質は，３０５個のアミノ酸からな

る４回膜貫通型の構造を有する．タイトジャンクションに

は，クローディンの他に，足場タンパク質の ZO-１や ZO-

２，シグナル伝達因子などが存在する．高カルシウム尿症

と腎石灰化を伴う家族性低マグネシウム血症（FHHNC）の

患者において，２０種類以上のクローディン-１６の変異体が

報告された２～４）が，低マグネシウム血症の発症機構は不明

であった．

我々は，FLAGタグを融合したクローディン-１６をイヌ

腎尿細管由来のMDCK細胞に発現させ，クローディン-１６

変異体の機能解析を行った５）．クローディン-１６は ZO-１と

ともにタイトジャンクションに分布し，管腔から血管へ

の４５Ca２＋透過性を増加したことから，二価カチオンに対す

るチャネルとして働くことが示唆された．高濃度のマグネ

シウム存在下では４５Ca２＋の輸送が阻害されたことから，カ

ルシウムとマグネシウムが競合的に輸送されると考えられ

る．クローディン-１６の PDZ結合モチーフの欠失体と点変

異体は，タイトジャンクションから解離して細胞質に分布

した．クローディン-１６の免疫沈降により，野生型は ZO-１

と結合するが，変異体は ZO-１と結合しないことが明らか

になった．さらに，変異体を発現した細胞では，非発現細

胞と同程度まで二価カチオンの輸送量が低下した．我々の
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みにれびゆう


