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１．研究実施の概要

我々は、遺伝性の運動神経変性疾患の一つである脊髄性筋萎縮症の疾患原因遺伝

子産物Smnが、神経細胞死を防ぐBcl-2たんぱくに結合し、その活性を促進する機能

を有することを示してきたが、Bcl-2の持つ細胞死抑制機能の生化学的なメカニズム

とSmnによるその機能の増強の分子メカニズムの解明を目指して研究を展開してき

た。特に、Bcl-2はミトコンドリアで機能し、（神経）細胞死を誘導するファクター

であるシトクロムcの細胞質への遊離を抑制することで、細胞死を抑制することを示

し、さらにシトクロムcの遊離はミトコンドリア膜上に存在するチャネルVDAC

（voltage-dependent anion channel）を介して起こり、Bcl-2はこのチャネルを閉口す

ることによりシトクロムcの遊離を抑制することを明らかにした。Bcl-2の機能分子

ターゲットの同定により、アポトーシス抑制を目指した薬剤の開発が可能になった。

２．研究実施内容

アポトーシス制御因子Bcl-2ファミリーはミトコンドリアで機能し、（神経）細胞

死を誘導するファクターであるシトクロムcの細胞質への遊離を制御することで、細

胞死をコントロールしていること、およびこのシトクロムcの遊離がミトコンドリア

膜上のpermeability transition（PT）poreを介して起こることを示していたが、PT pore 

complexの中にBcl-2ファミリーたんぱくの機能ターゲットが存在すると考え、主な

構成成分で外膜上に存在するVDACに焦点を絞り解析を行った。まず、Bcl-2ファミ

リーたんぱく（アポトーシス抑制メンバー Bcl-xLとアポトーシス促進メンバー Bax, 

Bak）がVDACに結合することを免疫共沈降実験により示し、精製VDACを用いたリ

ポソーム系で、Bcl-2ファミリーたんぱくが直接VDAC機能を制御することを示し

た。つまり、BaxやBakはそのチャネル活性を促進するのに対し、Bcl-xLはそのチャ

ネルを閉口することを示した。さらに、Bax/Bak存在下で、シトクロムcがVDACを

通過することを突き止めた。この結果は、アポトーシス時のミトコンドリアからの

シトクロムcの遊離が、BaxやBak存在下にVDACを介して起こっていることを示して

おり、VDACがアポトーシス制御因子Bcl-2ファミリーたんぱくの機能ターゲットで

あることを強く示唆した。このことを実証するために、酵母を利用し、野生型酵母
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由来のミトコンドリアではBaxやBakによりシトクロム遊離が観察されたが、VDAC

を欠損したミトコンドリアではBaxやBakによるシトクロム遊離が起こらないこと

を示し、VDACがシトクロム遊離に必須の因子であることを示した。

一方、SmnによるBcl-2機能の増強の分子基盤を解く一歩としてSmnがBcl-2に結合

するための必須領域の同定を目指し、多数の欠失変異を用いた解析から、Smnの結

合にBcl-2のN末領域が必須であることを示した。この領域にはBcl-2のアポトーシス

抑制活性に必須のBH4ドメインが存在し、SmnがBcl-2のBH4領域の構造などに影響

を与え機能を発揮している可能性を示した。
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