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「神経細胞における増殖制御機構の解明」

１．研究実施の概要

神経細胞は胎児期に一過性に分裂・増殖するが、生後はほとんど増殖することな

く100年近い寿命を有する特殊な細胞であり、種々の疾病によって神経細胞が死に

至っても、通常はほとんど再生することはない。本プロジェクトの目的は神経細胞

における増殖制御機構の特殊性を解明することであり、特に細胞周期を制御する分

子群の量的制御機構を明らかにすることを主眼とする。この量的制御の点で最も重

要と思われるユビキチン依存性蛋白分解機構について、私達は基礎レベルでの知見

を集積しており、サイクリンEやp27Kip1といった細胞周期調節に最も大切な分子群

の発現量をコントロールする機構を明らかにした。この機構の中心的分子である

Skp2をクローニングし、さらに発生工学的手法を用いて、Skp2遺伝子を人工的に破

壊したマウス（Skp2ノックアウトマウス）を作製した。このマウスにおいては、染

色体や中心体の複製機構に異常があり、さらなる解析が待たれる。同時に、今まで

培ってきたユビキチン化蛋白質の解析技術を用いて、ポリグルタミン病の原因遺伝

子産物が高度にユビキチン化することを試験管内で再現することに成功し、ユビキ

チン化に関わる分子群の同定に成功した。これらの分子は、ポリグルタミン病にお

ける細胞内封入体（高度にユビキチン化されている）の形成に関わっていることが

明らかになりつつある。

２．研究実施内容

細胞周期の進行は非常に多くの正負の制御因子によってコントロールされてい

る。正の制御因子としてその中心的な役割を果たすのはサイクリンであり、逆に負

の制御因子として注目を集めているのがCDK阻害分子である。サイクリンもCDK阻

害分子もその発現量は合成量ではなく、主に分解速度によって規定されており、そ

の分解を司るシステムはユビキチン・プロテアソーム系というエネルギー要求性の

特殊な蛋白修飾・分解機構に依存している。即ち細胞周期の制御機構を理解するこ

とは、このユビキチン化の特異性を決定する機構を明らかにすることであるとも言

える。その理解なくして細胞周期が胎児期以降完全に停止してしまう神経細胞の特

殊性を語ることはできないであろう。
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私達は昨年まで、ユビキチン化のメカニズムを解明する第一歩として、敢えて細

胞周期に直接関係ないシグナル伝達分子、IκBαとβカテニンのユビキチン化メカ

ニズムをモデルシステムとして研究し、その分子機構を明らかにしてきた。この結

果、SCF複合体という1000以上の多様性を有する酵素（ユビキチンリガーゼ）の基

本骨格を同定した。この成果を応用して、細胞周期に重要な役割を果たすサイクリ

ンEとp27Kip1のユビキチン化機構を研究し、やはりSCF複合体の一つである

SCFSkp2がこの両者のユビキチン化依存性の蛋白質分解に関与していることを突き

止めた。Skp2はSCFSkp2の一つのコンポーネントで、直接サイクリンEやp27Kip1に

結合・認識する分子である。Skp2を細胞に導入すると、サイクリンEのユビキチン

化が促進され、分解が亢進してサイクリンEの半減期は著明に短縮する。さらにSkp2

の生理的重要性を調べるために、Skp2遺伝子を人工的に破壊したマウス（Skp2ノッ

クアウトマウス）を作製した。このマウスには成長障害が認められ、体重は正常の

約2/3しかないが、寿命は現在までのところ正常であり、特に発がん等の疾病に罹患

することもない。細胞内には予想通り、サイクリンEとp27Kip1の高度の蓄積が認め

られ、サイクリンEとp27Kip1の分解が障害されていることが示された。細胞学的に

は核の大きさが異常に増大し、その中に含まれる染色体や中心体の数が増加すると

いった、著明な異常が認められた。

私達は今までに多くのユビキチン化酵素をクローニングしてきたが、その資源と

技術の集積を活用して神経変性疾患（アルツハイマー病・パーキンソン病・ハンチ

ントン舞踏病等）における細胞内凝集体のユビキチン化という現象の分子レベルで

の成因についても調べている。これらの疾患では細胞内に異常な不溶物が蓄積し、

この不溶物は必ずユビキチン化されていることがわかっている。私達はまずモデル

システムとしてポリグルタミン病の一つであるMJD/SCA3の原因遺伝子産物MJD1

を試験管内でユビキチン化させることに成功した。さらにこの系を用いて、MJD1を

ユビキチン化する活性を指標にしてユビキチン化酵素の同定を行った。その酵素複

合体の中でMJD1に特異的に結合する分子を発見し、これをMJD-BPと名付けた。

MJD-BPを細胞内に導入すると、通常は凝集体を形成しない完全長MJD1蛋白質（ポ

リグルタミン領域が伸長したもの）が著しい凝集体形成を起こすようになることか

ら、この因子がポリグルタミン領域が異常伸長したMJD1のユビキチン化を起こすこ

とによって、ポリグルタミン病MJD/SCA3の発症に関与している可能性が高いと考

えている。現在、他のユビキチン化に関わる酵素群も同定中で、この中にはユビキ

チン化を促進して、プロテアソームによる破壊を亢進させる因子も含まれており、

この因子をMJD1凝集体に作用させると、MJD1は速やかに分解されて封入体が消失

してしまう。これらの細胞内での現象が本当に疾患と関連があるかどうかについて

はまだ検討の余地があるが、その阻害剤を探索したり、遺伝子治療によってこの系
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を修飾してやれば、神経変性疾患の発症や進行を阻害する治療法の開発につながる

可能性があると期待される。
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