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要約： serine protease は中枢神経系においても生理的、病理的な環境下で様々なはたら

きをなす．特に、組織型 plasminogen activator (tPA)は中枢神経系内に広く発現し、神経

系の発達、可塑性および細胞死に重要な役割を演じている．これに加えて、近年新たな serine 
protease が中枢神経内で同定されてきた．その代表的なものは kallikrein ファミリーに属

する KLK8/neuropsin と KLK6/protease M/neurosin/zyme である．neuropsin は海馬の神

経細胞に豊富に発現し、細胞外基質や細胞接着因子を切断することで海馬のシナプス可塑

性に関与をしている．また、中枢神経の損傷時にはオリゴデンドロサイトに発現し、ミエ

リンタンパク質の分解に寄与していると考えられる．protease M はオリゴデンドロサイト

に豊富に発現し、特に脳損傷時の機能が注目される．これらのプロテアーゼやそのインヒ

ビターなどにより細胞外環境は複雑に制御されているものと考えられる． 
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はじめに 
serine protease は活性中心にセリン残基を有する蛋白分解酵素で、消化や血液凝固系に

重要なはたらきをしていることは言をまたない．組織型 plasminogen activator (tPA)は血

液中のplasminogenを活性化して fibrin分解をする線溶系酵素としてよく知られているが、

中枢神経内にも豊富な発現が認められている．tPA mRNA は小脳プルキンエ細胞に豊富に

発現をし、脳の他の領域では海馬錐体細胞の一部に発現する他、脳内の広い領域にわたり

散在性に分布することが報告されている32, 33)．また、発生段階での豊富な発現と神経細胞

の遊走や軸索伸長に重要な役割を果たしていることが知られている26)．近年明らかとなって

きたのが tPA の中枢神経内で神経可塑性および神経細胞死に関する新たな知見である．tPA
は眼優位性変化や15, 16, 21)海馬での長期増強7, 10, 14)に重要な関与をしていることが明らかと

されている．眼優位性とは皮質視覚野における左眼と右眼からの入力が生後に一定のパタ

ーンを形成することで、生後早期に閉眼等の処置により、このパターンが変化することが

知られており、これを眼優位性変化という．そして tPA ノックアウトマウスの海馬に興奮

性神経毒素であるカイニン酸を投与しても神経細胞死が生じないことが報告された31)．これ

は tPA が活性化した plasmin（もしくは plasmin により活性化された matrix 
metalloproteinase 等）が細胞外基質である laminin を分解することにより細胞死が生じて

いることが強く示唆されている3)．この様に細胞外環境を修飾する因子として細胞外 serine 
protease が重要なはたらきをしていることは明らかである． 
近年、中枢神経系においても新たな serine protease 分子が同定され、これらが kallikrein

遺伝子と大きなファミリーを形成していることが明らかとなった．Kallikrein は元来

kininogen から bradykinin などの kinin を切り出す serine protease である．kallikrein は

全く分子構造が異なる血漿 kallikrein と組織 kallikrein があるが、組織 kallikrein に類似

した serine proteases が中枢神経内にも発現していることが明らかとなった．本稿ではこ

れらについて考察する。 
 

Kallikrein ファミリーserine proteases と中枢神経系での発現 
ヒト組織kallikrein型遺伝子は相同性が高い３種の遺伝子であるKLK1（組織kallikrein）、

KLK2、KLK3（前立腺特異抗原、PSA）が従来から知られていた．これらに加えてヒト、

ラットおよびマウス由来の新たな serine proteaseの cDNAクローニングの報告が相次いだ。

さらに、ヒトゲノムプロジェクトの進行により、組織 kallikrein 遺伝子は１５個の serine 
protease ファミリーを構成し、これらの遺伝子は染色体の 19q19.3-q13.4 にタンデムに配

列することが明らかとなった．これらのヒト組織 kallikrein ファミリー遺伝子の命名法が

決定されセントロメアに近い順に KLK1-KLK15 と決められた（但し、KLK2 と KLK15 は

同定の経緯からこの順ではない）6) (Fig. 1)． 
 kallikrein ファミリーserine protease の中でヒト、マウスもしくはラットの脳で mRNA
もしくは蛋白質の発現が報告されているものは KLK6、KLK8、KLK9、KLK10、KLK11、
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KLK12、KLK14 である．この中で neuropsin/ KLK8 と protease M／KLK6 は中枢神経系

に豊富に発現し、これらに対する機能解析も進んでいる． 
 
Neuropsin の脳内発現と機能 
 neuropsin はマウス海馬より cDNA が単離された．in situ hybridization で mRNA 発現

をみると海馬、扁桃体外側核、中隔核や前頭前野の神経細胞に局在していた．海馬におい

ては CA1 と CA3 の錐体細胞にのみ発現が見られ、歯状回の顆粒細胞や海馬の介在ニュー

ロンには発現が認められない(Fig. 2)．また、その発現は activity-dependent であることが

特徴で、海馬を直接比較的低頻度（10 Hz）で刺激することにより mRNA 発現が３－１２

時間にわたり有意な発現低下が見られた．逆に扁桃体に毎日比較的強い電気刺激を与えて

けいれんを惹起する（キンドリング）ことにより海馬での有意な発現上昇をみた4)．キンド

リングは電気刺激により歯状回や海馬などに異常な神経回路を生じさせる一種の神経可塑

的な変化である．また、通常は発現がほとんど見られないか、あっても非常に低レベルの

発現しか見られない嗅内野や皮質聴覚領野においてもキンドリングにより著明な発現増強

が認められた22)．キンドリングへ neuropsin が機能的に関与しているかを検討するために

脳室内に抗 neuropsin 抗体投与を行ったところ、キンドリングの進行が有意に抑制された

20)．このことより、海馬をはじめとする脳内の neuropsin が神経可塑性に関与し、重要な

はたらきををしていることが考えられた．さらに、神経可塑性の典型的な例である長期増

強に対する neuropsin の関与を検討した．長期増強を誘発するテタヌス刺激を行う際にマ

ウスの海馬スライスにリコンビナント neuropsin を投与すると有意な長期増強の亢進が生

じた (Fig. 3)．逆に抗 neuropsin 抗体投与を行うと長期増強が有意に抑制された12)．これら

の事実から長期増強にも neuropsin が重要な役割を果たしていることが示唆される． 
 
Neuropsin の酵素活性とノックアウトマウス 

neuropsin は他の多くの serine protease と同様に細胞外に分泌されるプロテアーゼであ

るので、海馬の細胞外蛋白質が neuropsin の基質となりうるかどうかを検討した．その結

果、fibronectin27)や神経接着因子 L1 が最もよい基質であることが明らかとなった (Fig. 4)．
これに対し、N-CAＭや laminin を切断する活性はほとんどない．この様に選択的な細胞外

因子の切断は細胞同士の接着構造を変化させ、さらには組織構築を変化させていると考え

られる．そこで、neuropsin ノックアウトマウスを作成して組織構築の相違を検討した．そ

の結果、ノックアウトマウスでは海馬 CA1 のシナプスの数が野生型マウスより少ないこと

がわかった．さらに、ノックアウトマウスではシナプス小胞を持ちながらシナプスを形成

していない終末様構造が多く観察された9)．これより neuropsin が細胞外基質や細胞接着因

子の切断によりシナプス形成を調節しているものと考えられる． 
 
Neuropsin の病態下での機能 
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 neuropsin は中枢神経系の病態においては全く異なった機能がある．中枢神経系を損傷す

ると、健常時とは全く異なりオリゴデンドロサイトに新たな発現が見られるようになる8, 30) 
(Fig. 5)．オリゴデンドロサイトはミエリン鞘を形成することから、neuropsin はミエリン

のターンオーバーもしくはミエリンタンパク質の分解に関与している可能性がある．実際

に neuropsin ノックアウトマウスの視神経切断を行ってミエリンの変化を観察すると、こ

のノックアウトマウスではミエリン変性に遅れが見られる（未発表データ）． 
 ヒトの疾患においても neuropsin の関与を示唆するデータがある．アルツハイマー病患

者の海馬での様々な kallikrein 遺伝子 mRNA の発現を見たところ、neuropsin/KLK8 
mRNA のみがアルツハイマー病にて発現の上昇が見られた28)．ただし、これが病因と関連

しているのか、もしくは変性の結果であるか等これから解決していくべき問題である． 
 
KLK6 の中枢神経での機能 
 遺伝子 KLK6 はヒトでは protease M 1)、neurosin 35)、zyme 13)の３つの命名がなされ、

ラットで MSP 25)、マウスで BSSP 18)、mBSP 17)の２つの命名というように様々な命名がさ

れている．いずれの種においても脳における発現が最も豊富で、ラットとマウスでの検討

ではオリゴデンドロサイトに発現が多い25, 34) (Fig. 6)．ラットとマウスのホモログでの生化

学的な酵素活性の検討も行われており、細胞外基質では gelatin、laminin、fibronectin を

よく切断する 2, 17)．また、myelin basic protein (MBP)と myelin oligodendrocyte 
glycoprotein (MOG) などのミエリンタンパク質に対する切断活性が認められている24)．直

接的な比較は難しいが neuropsin に比べ基質選択性はやや低い様である．さらに、ラット

においては中枢神経系の病態での発現動態が検討されている．興奮性神経毒素であるカイ

ニン酸投与での中枢神経傷害やミエリンに対する自己免疫疾患である多発性硬化症の動物

モデルにおいて、著明な KLK6 mRNA と蛋白質の発現上昇が見られた 24)．興味深いこと

に、この様な病態下での発現細胞はオリゴデンドロサイトだけではなく、脳に浸潤してい

る T 細胞やマクロファージなどの免疫系の細胞もこのプロテアーゼを発現する． 
 
脳に発現するその他の kallikrein 関連プロテアーゼ 

KLK10 はヒト小脳プルキンエ細胞、大脳皮質のニューロンとアストロサイトの一部に免

疫反応陽性が見られたという報告がある23)．KLK11はヒトにおいてはRT-PCRで小脳に36)、

in situ hybridization で海馬錐体細胞17)に発現が見られた．マウス脳での発現は northern 
blot により成体よりも胎児期に多いと報告されている 19)．KLK9、KLK12、KLK14 に関

しては RT-PCR による mRNA の発現が報告されているのみで、その詳細についてはこれか

らの検討を待つ段階である． 
 
基質とインヒビター 
 これらの kallikrein 関連プロテアーゼの基質に関しては重要な問題ではあるが、これか
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らの検討を要するものが多い．いずれも細胞外プロテアーゼであるので、基質は細胞外の

蛋白質であることが考えられる．まず、想定される基質としては、KLK8/neuropsin や

KLK6/protease M/neurosin/zyme のように細胞外基質や細胞接着因子があげられる．また、

他の生理活性蛋白質の活性化因子として働いている可能性も考えられる．例えば、KLK15
は主に前立腺で発現するプロテアーゼであるが、KLK3/PSA の prosequence を切断する活

性化因子として同定されている29)．KLK1/kallikrein が kininogen から kinin への活性化因

子である点からも、他の kallikrein 関連プロテアーゼが zymogen などの細胞外因子の活性

化因子である可能性も十分に考えられる． 
蛋白分解酵素はインヒビターによる活性の制御が不可欠である．KLK8/neuropsin のイン

ヒビターとして２つの蛋白質が同定されており、神経系でのプロテアーゼとインヒビター

のバランスが細胞外環境の制御で重要であると考えられる 11)．1996 年に同定された

neuroserpin は tPA のインヒビター活性があるが、その変異が家族性痴呆症の原因である

ことが見出され注目されている 5)．tPA、KLK8/neuropsin、KLK6 でみられるように細胞

外プロテアーゼは生理的な機能と病態下での機能とが全く異なっているように見える．

様々な状況下で異なった基質に作用し、かつ異なったインヒビターによる制御を受けてい

るのか等、神経系での細胞外基質中の様々な因子の動態を検討していくことがこれからま

すます重要になってくると考えられる． 
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英文抄録  
Kallikrein-family Serine Protease in the Central Nervous System 
Shigetaka Yoshida 
Department of Anatomy 1, Asahikawa Medical College 
Midorigaoka-higashi 2-1-1-1, Asahikawa, Hokkaido, Japan 
Zip code: 078-8510 
TEL: 0166-68-2300 
FAX: 0166-68-2309 
email: syoshida@asahikawa-med.ac.jp 
 
Serine proteases exert a variety of functions under physiological and pathological 
conditions. Tissue plasminogen activator (tPA) is expressed widely in the central 
nervous system (CNS) and play important roles in development, synaptic plasticity and 
neuronal cell death. In addition to this protease, recent studies have revealed the 
existence of new serine proteases in the CNS. In particular, two members of the 
kallikrein gene family, KLK8/neuropsin and KLK6/protease M/neurosin/zyme are 
expressed abundantly in the CNS. Neuropsin is expressed by the neurons of the 
hippocampal subfields CA1 and CA3 and shown to cleave extracellular proteins such as 
fibronectin and L1. This protease plays essential roles in synaptic plasticity such as 
long-term potentiation (LTP) and kindling. Application of recombinant neuropsin 
significantly promoted LTP induction and anti-neuropsin antibody reduced potentiation. 
Intraventricular administration of anti-neuropsin antibody ameliorated kindling epilepsy. 
Neuropsin-knockout mice (neuropsin-KO) had significantly smaller number of synapses 
in the CA1 subfield of the hippocampus. These data suggest that neuropsin plays an 
important role in synapse formation through modifying extracellular environments. 
After injury to the CNS, neuropsin is expressed in oligodendrocytes around the lesion. 
Myelins in the severed optic nerve of neuropsin-KO were more preserved than those of 
wild-type mice, suggesting that neuropsin after injury is involved in myelin degradation. 
Another kallikrein member, protease M is constitutively expressed in the 
oligodendrocytes. Insult to the CNS increases protease M expression not only in the 
oligodendrocytes but also in the inflammatory cells such as macrophages. These 
proteases in balance with inhibitors are implicated in the modulation of the extracellular 
environment. 
 
Key words： serine protease、tissue plasminogen activator (tPA)、kallikrein、neuropsin、
protease M 
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付図説明 
 
Fig. 1 
Human kallikrein gene locus. Arrows indicate the direction of transcription. Trivial 
names are shown in arrows. 
 
Fig. 2 
Expression of neuropsin mRNA in the mouse brain. The mRNA is expressed 
specifically by the neurons in the hippocampus and the lateral nucleus of the amygdala 
(LA). Scale bar: 1 mm. 
 
Fig. 3 
Cleavage of fibronectin by neuropsin. A: Fibronectin was incubated with neuropsin for 
the time shown above the lanes and SDS polyacrylamide gel electrophoresis and 
western blotting were performed. The blotted membrane was probed with 
anti-fibronectin antibody. B: Putative cleavage sites of fibronectin is indicated by the 
arrows. 
 
Fig. 4 
The effect of neuropsin on long-term potentiation (LTP). Tetanus stimulation was 
applied at the time shown by the arrow to hippocampal slices, and recombinant 
neuropsin was given for the period shown by the bar. 
 
Fig. 5 
The expression of neuropsin mRNA 3 days after severing to the fimbria that has input 
and output fibers of the hippocampus. The lesion was anterior to the section. Neuropsin 
mRNA was induced in the fimbria on the operated side, whereas the expression in the 
neurons did not alter. Scale bar: 1 mm 
 
Fig. 6 
The expression of protease M mRNA in the cerebellum and lower brain stem. A: The 
expression is observed in the white matter (cw) of the cerebellum (CB) and fiber tracts 
such as trigeminal spinal tract (sp5) in the medulla. B and C Colocalization of protease 
M and PLP mRNAs shown by 5 µm consecutive frontal sections of the pyramidal tract 
in the medulla. Section B was hybridized with a protease M probe, while the adjacent 
section, C, was hybridized with a PLP probe. Arrows indicate cells positive for both 
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protease M/neurosin  PLP. Arrowheads show cells PLP-positive and protease 
M/neurosin-negative. Asterisks, blood vessels at the corresponding site. Scale bars: 1 
mm (A), 200 µm (B,C). 
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