
しれない．

６． お わ り に

H２Sの生理機能については，H２Sガスそのものがシグナ

ル伝達分子だと信じられ，薬理学的知見に基づいて議論さ

れてきた．しかし，我々は HS－の化学特性（求核性）に

着目することで，親電子物質のスルフヒドリル化というユ

ニークなレドックス制御機構を見いだした．今後は，

H２S／HS－そのものが生体内のレドックス恒常性を制御する

分子実体かどうか解明することで，レドックスシグナルの

統合的理解がいっそう進展すると期待される．また，ROS

シグナルの異常による慢性心不全の予防，治療という観点

からも，親電子物質のスルヒドリル化は興味深い．H２Sそ

のものは毒性や安定性に問題があることから，今後は H２S

と同様の求核性をもち，安全で取り扱いの容易な薬または

機能性食品の開発が期待される．
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活動電位依存性の髄鞘化制御機構

１． は じ め に

髄鞘は軸索周囲を何層にもシート状に巻くことにより，

跳躍伝導によって５０倍まで神経伝道速度を速めることが

知られている．髄鞘化によって神経伝導速度が調節される

ことにより神経回路における情報処理を効率よく行うこと

ができ，また神経回路の情報処理のパターンを変化させる

ことができると考えられる．このように神経回路における

情報処理が髄鞘化によって効率化されるためには個々の軸

索が神経活動のフィードバックを受けて，適切に髄鞘化さ

れる必要がある．このため軸索における神経活動の情報が
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髄鞘もしくはオリゴデンドロサイトにフィードバックされ

る必要がある．しかしながらこれまでこの髄鞘形成は神経

細胞種によってきめられていて，神経活動依存性があるか

どうかについてはあまり議論されてこなかった．

そこで私たちは，この髄鞘を構成するもっとも代表的な

タンパク質である，ミエリン塩基性タンパク質（MBP：

Myelin Basic Protein）のタンパク質合成を可視化すること

により，局所におけるタンパク質合成が神経活動依存的に

行われ，軸索の選定に関わることを解明した．

本研究により髄鞘化する軸索の選定にはこれまで知られ

ている細胞種，表面マーカーなどのほかに軸索そのものの

活動電位もかかわっていることが示された．

髄鞘の形成はオリゴデンドロサイトによって行われ，軸

索を髄鞘化することにより活動電位の伝導速度を５０倍ま

で速めることができる１）．オリゴデンドロサイトがどのよ

うに軸索を識別し，髄鞘化するかはその細胞表面マー

カー，様々なシグナル伝達の観点から研究が進んでき

た２，３）．さらに加えて，近年ヒトのイメージングの研究か

ら，ジャグリングなどの特殊なトレーニングによって責任

領域の白質の可塑的変化が増強することが機能的磁気共鳴

画像（fMRI）を用いる実験でわかった４）．またその白質の

可塑的変化はヒトの思春期の時期まで持続的に変化するこ

とが知られている５）．これらは軸索の髄鞘化が神経活動依

存性に起こることを示唆する．髄鞘は発達期に特定の軸索

周囲に巻く必要がある．しかしながら，この特定の軸索へ

の髄鞘化が神経活動依存性に起こるかどうかは不明であ

る．もしこの髄鞘化が神経活動依存性に起こるのであれ

ば，神経活動依存性に神経伝達速度を調節することができ

る．すなわち活動依存性の髄鞘化を介して脳の情報処理，

学習や発達を修飾することができる．

これまで，脊髄後根神経節細胞（DRG）が非小胞性に

神経伝達物質である ATPを放出することが知られてい

る６）．そこで私たちは非小胞性の神経伝達物質放出および

小胞性の神経伝達物質がオリゴデンドロサイト，髄鞘形成

に及ぼす影響を調べるため，ボツリヌス毒素を用いて小胞

性神経伝達物質を阻害し，これを電気刺激法と組み合わせ

ることにより軸索活動電位に依存して放出される神経伝達

物質の髄鞘に対する役割を検討した．

２． 活動電位は髄鞘形成に関与する

まず二つの神経伝達物質であるグルタミン酸および

ATPに着目してその放出を測定した．ボツリヌス毒素で

処理した DRGと処理していない DRGをフィールド電気

刺激法で刺激し測定すると， 処理していない群では ATP，

グルタミン酸ともに上昇するのに対し，ボツリヌス毒素で

処理した群では ATPのみの上昇を認めた．このことから

活動電位依存性の神経伝達物質放出のうち，小胞性ではグ

ルタミン酸と ATPが，非小胞性では ATPのみの放出が起

きることがわかった．

この二つの活動電位依存性の神経伝達物質が髄鞘に及ぼ

す影響を検証するため，ボツリヌス毒素で処理した DRG，

もしくは処理していない DRGを３週間オリゴデンドロサ

イトと共培養した．ボツリヌス毒素で処理した群では，し

ていない群に対して髄鞘の形成が阻害されることがわかっ

た．また非小胞性の神経伝達物質放出（ATP）は，ボツリ

ヌス毒素で阻害した群においてもオリゴデンドロサイトの

分化には差が認められないことから，細胞群全体の分化レ

ベルの規定に寄与していることが推測された．

３． 小胞性神経伝達物質はオリゴデンドロサイト前駆細胞

の局所のカルシウム応答に関与する

そこでそれぞれの神経伝達物質に対するオリゴデンドロ

サイトの機能的応答を検証するため，ボツリヌス毒素で処

理した DRGと処理していない DRGをオリゴデンドロサ

イト前駆細胞と３日間共培養したものに対して，カルシウ

ムイメージングを行った．小胞性神経伝達物質放出をボツ

リヌス毒素で阻害すると，オリゴデンドロサイトの細胞体

のカルシウム上昇は起こるが，突起（プロセス）のカルシ

ウム応答が阻害されることがわかった．これにより，非小

胞性神経伝達物質（ATP）は細胞体のゆっくりとしたカル

シウム応答を促し，これによりオリゴデンドロサイト前駆

細胞の分化を促していることがわかった．さらにカルシウ

ム感受性蛍光タンパク質である GCaMPをオリゴデンドロ

サイト前駆細胞にのみ発現させ，それぞれの局所における

カルシウム応答を捉えることにより検証し，小胞性に活動

電位依存的に軸索から放出されるグルタミン酸がこのプロ

セスのカルシウム応答を引き起こしていることがわかっ

た．またこれは細胞―細胞間結合によって引き起こされて

いることがわかった．

４． 軸索―オリゴデンドロサイト間の結合は

活動電位により強化される

これまで軸索―オリゴデンドロサイト間にはシナプス様

結合があることが知られている７）．オリゴデンドロサイト

のプロセスに即時性のカルシウム応答を起こす結合を定義
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するため，コレステロールリッチドメインのマーカーであ

るトランスフェリン受容体（TfR）を利用し，TfRを pH

感受性の緑色蛍光タンパク質（GFP）と結合し，これをオ

リゴデンドロサイト前駆細胞に発現させることにより，

TfRのターンオーバーを可視化した．このことによりオリ

ゴデンドロサイトの局所における軸索との結合を定義し

た．

TfRの膜発現は電気刺激により促進され，グルタミン酸

受容体の阻害剤，およびボツリヌス毒素処理した DRGと

の共培養で阻害された．これによりコレステロールリッチ

ドメインの形成すなわちオリゴデンドロサイトの前駆細胞

と軸索間の結合は神経活動電位依存性に形成されることが

わかった．

５． MBPの局所発現の可視化およびその活動電位依存性

この小胞性神経伝達物質による軸索―オリゴデンドロサ

イト前駆細胞間結合形成の機能的意義を見いだすため

MBPに着目した．MBPはこれまでの研究で mRNAが合

成された後，プロセスに運ばれそこで局所発現されること

が知られている８）．ただし，その意義および神経活動依存

性についてはいまだ知られていない．そこでその局所発現

がどのようなメカニズムで起きているのかを調べるため，

光刺激による色可変タンパク質である KikumeGRにMBP

もしくはMBPの３′非翻訳領域（３′UTR），およびMBPと

３′UTRを結合させたものを用いて，その局所発現を可視化

した．作製したタンパク質をオリゴデンドロサイト前駆細

胞に発現させ，DRGと３日間共培養したのちに局所発現

を観察した．UV照射によって結合タンパク質の色をすべ

て赤に変化させたのち，フィールド電気刺激法で神経軸索

を刺激したのち，MBPの局所発現を緑色で検出した．こ

の局所発現は活動電位で促進され，ボツリヌス毒素処理の

DRGとの共培養で抑制されることより，小胞性神経伝達

物質による応答反応であることがわかった．阻害剤を使用

した実験によりこの局所発現はオリゴデンドロサイト上に

発現する NMDA型グルタミン酸受容体（NMDAR），代謝

型グルタミン酸受容体（mGluR）に依存することがわかっ

た．さらにカルシウムイメージングを用いた解析により，

これら二つの受容体はオリゴデンドロサイト前駆細胞の即

時性のカルシウム応答を担っていることがわかった．

６． MBPの局所発現にかかわるシグナル伝達

このオリゴデンドロサイトのカルシウム応答によって引

き起こされるシグナルを，低分子干渉 RNA（siRNA）を

用いた解析により調べると，MBPの局所発現にはコレス

テロールリッチドメインに共存する活性化 Fynキナーゼ

を必要とすることおよび軸索側の L１CAMの膜発現を必要

とすることがわかった．そのため L１CAMの膜発現および

Fynキナーゼの活性化に活動電位依存性があるかどうかを

検証するため，まず L１CAMの刺激有無下での細胞膜発現

を検証したところ，刺激によって L１CAMの膜発現が増加

図１ 活動電位依存性MBPの局所発現
軸索活動電位依存性に放出される小胞性依存性のグルタミン酸の放出はオリゴデンドロサイト前駆細胞に発
現するグルタミン酸受容体を介し，Fynキナーゼの活性を促し，MBPの局所発現を促す．
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していることが示された．つぎに Fynキナーゼの活動電

位依存性を調べるため，リン酸化 Fynの量を検証した．

電気刺激下でリン酸化 Fynが増加し，これがボツリヌス

毒素処理の DRGとの共培養では刺激しても増加しないこ

とがわかった．

７． シグナル伝達物質の局在化

このMBPの局所発現と軸索―オリゴデンドロサイト前

駆細胞との結合の相関を検証するため，TfRの膜発現部位

と Fynキナーゼの活性化部位を検証したところ，共局在

を認めた．これより，結合部位における活動依存性に Fyn

キナーゼが活性化され，MBPの局所発現を誘導すること

がわかった（図１）．

８． お わ り に

これらのことより，MBPの局所発現すなわちここでは

髄鞘化を促す最初のイベントである軸索の選定には活動電

位依存性があり，これらの活動電位により軸索は優位に選

定されることがわかった．このことより活動電位は髄鞘を

介して，神経回路を修飾できる可能性を示した．
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p５３依存性の DNA損傷応答機構における
RUNX２の新たな役割

１． は じ め に

進化的に保存された runtドメインを有する RUNX（runt-

related transcription factor）ファミリーは，塩基配列特異的

な核内転写制御因子であり，ヒトでは RUNX１，RUNX２

および RUNX３から構成される（図１）．この runtドメイ

ンは，RUNXファミリーに共通のコファクターである

CBFβ（core-binding factor beta）とのヘテロ二量体形成に

必須の領域である．一方で，そのカルボキシル末端には転

写活性化ドメイン（AD）と，この転写活性を阻害する抑

制ドメイン（ID）が存在している（図１）．これまでの研

究から，RUNXファミリーは個体の発生や細胞のがん化

に深く関与することが報告されている．たとえば，

RUNX１は血液腫瘍における染色体の切断点に座位する遺

伝子として発見され，血液幹細胞の産生および血球系の分

化に重要な役割を担うとともに，血液腫瘍におけるがん抑

制遺伝子である側面をも合わせ持つ１）．この染色体転座に

よって，造腫瘍能を有する RUNX１-ETO（RUNX１-eight

twenty one）と称される異常な融合タンパク質が生成され

る．また，RUNX２は骨芽細胞の骨分化を制御するマス

ターレギュレーターとして機能し，その発現レベルは骨

形成を促進するサイトカインである BMP（bone morpho-

genetic protein）によって調節されている２）．加えて，RUNX２

の変異は鎖骨頭骸異形成症の原因となる．さらに，

RUNX３はヒト胃がんのがん抑制遺伝子として報告されて

おり，RUNX３のノックアウトマウスでは胃上皮の過形成

が観察されている．胃がんを含めたヒト腫瘍における

RUNX３の変異はきわめてまれであるが，腫瘍における

RUNX３の機能抑制は主としてプロモーター領域の高度メ

チル化による発現抑制にあると考えられている３）．がん抑

制の主たる仕組みは，DNA損傷などに応答したアポトー

シスの促進による異常なゲノムを有するがん細胞の排除と

いうことになるが（ゲノムの恒常性の維持），RUNXファ

ミリーの DNA損傷応答における役割については，ほとん

ど解析されていないというのが現状である．我々は抗がん

剤刺激による DNA損傷応答という切り口から，RUNX

ファミリーの役割についての解析を行ってきたが，本稿で

は特に DNA損傷に起因する p５３依存性のアポトーシス誘

１００２ 〔生化学 第８５巻 第１１号

みにれびゆう


