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脳における情報伝達 細胞内シグナル伝達 プロテインキナーゼ CaMキナーゼカス

ケード 

奥野幸子, 木谷隆子, 藤澤仁 



Ca２．を介する脳のｼｸﾞﾅﾙ伝達系で中心的な役割を担っていると考えられる3つの多機能

性ｶﾙﾓｼﾞｭﾘﾝ(CaM)依存性ﾌﾟﾛﾃｲﾝｷﾅｰｾﾞ(CaMキナーゼ1,11,1V)の活性

制御撹柵について述べた。最近,ＣａＭキナーゼＩと1Vをリン酸化して活性化する新しい

CaM依存性ﾌﾟﾛﾃｲﾝｷﾅｰｾﾞ(CaMｷﾅｰｾﾞｷﾅｰｾﾞ)が発見され,脳のCaルシグナ

ル伝達系にCa2yCaM/ｷﾅｰｾﾞﾉｷﾅｰｾﾞｶｽｹｰﾄﾞか存在することが明らかになった｡本

稿では現在進められつつあるこのCaMｷﾅｰｾﾞｶｽｹｰﾄﾞの研究を中心に概鋭した。

、■■田而曰【CaMキナーゼキナーゼ】【多機能性プロテインキナーゼ】

【CaMキナーゼハ｢】【CaMキナーゼＩ】

はじめに脳におけるシグナル伝運系でＣａ２．はセカン

ドメッセンジャーとして多種多様な制御に換わってい

るが，その多くがCa2yCaM依存性多機能性プロテイ

ンキナーゼ(CaMキナーゼ）による蛋白質リン酸化反

応を介している。この伝達系を柵成するＣａ罪応答性の

ＣａＭキナーゼとしてＣａＭキナーゼⅡが1979年に発見

され，以来現在までその活性制御機構や生理作用につ

いて多くの研究がなされておりｗ，本誌でも再三とり

．あげられてきた3-5)。その後ＣａＭキナーゼハノ`)とＣａＭ

キナーゼ１７)もＣａＭキナーゼⅢと同様に脳に多い多機

能性プロテインキナーゼであることが明らかにされ，脳

のＣａ2条シグナリングはＣａＭキナーゼIIだけでなく，

ＣａＭキナーゼ1ＶとＣａＭキナーゼＩを加えた少なくと

も３つのＣａＭキナーゼの関与を考えねばならなくなっ

ている。最近，ＣａＭキナーゼ1Ｖをリン酸化して活性化

するＣａＭキナーゼパキナーゼ，ＣａＭキナーゼＩをリ

ン酸化して活性化するＣａＭキナーゼＩキナーゼが発見

され，Ｃａ２．を介するシグナル伝達系にＣａ2./CaＭ/キナ

－ゼ/キナーゼカスケードが重要な役割を果たしている

可能性が考えられ，このカスケードの研究が急展開し

つつある。本稿ではＣａＭキナーゼカスケードについて

筆者らが行なっているＣａＭキナーゼ1Vの活性制御機櫛

を中心に現在までに得られた知見を紹介したい。

ＬＣａＭキナーゼ1,11,1Ｖ

ＣａＭキナーゼＩ，ＩＬＩＶはいずれも脳に多く，また

基質特異性が広いので，脳内の極々の蛋白質をリン酸

化してそれらの機能を調節し，脳のＣａ群を介するシグ

ナル伝達を担っていると考えられるが．それぞれ表，の

ような特徴をもっている。

1．サブユニット棡造

ＣａＭキナーゼ11は分子且約54～60Ｋのサプユニッ

トから櫛成されるオリゴマー酵素であり，対してＣａＭ

キナーゼハアとＣａＭキナーゼＩはそれぞれ分子且約5３
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CaMキナーゼカスケード２２３

表Ｉ多撞能性CaMキナーゼの特微 酵素は岐大活性型に転換さ
－ 

１Ｖれ1.0)，同時にCa2yCaM非

モノマー依存性活性が出現する。ＣａＭ

キナーゼＩ，ⅣでもＣａＭキナ
脳と胸腺

核一ゼIIと同様に自己活性阻害

ドメインが存在すると報告さ

CaMキナーゼキナ－ぜれている9.00)。Ｃａ野/CaM依によるリン酸化

自己リン酸化存性にThr286を自己リン酸

ＣａＭキナーゼ Ⅱ 

サプユニット櫛造

分布

組還分布

網胞内分布

活性制御撮偶

活性化

モノマー オリゴマー

脳と非神経組礎

網胞質

脳

梱胞質と頑(PSD）

CaMキナーゼキナ－ぜ自己リン酸化
によるﾘﾝ酸化

自己リン酸化不活性化

化して活性化されたＣａＭキナ

ーゼⅡにＥＧＴＡを加えて

Ｃａ2十を除くとＣａＭ結合部位内のThr305Lが自己リン

酸化され，完全なCa2yCaM非依存性酵素に転換され

る。同様な機柵がＣａＭキナーゼ1Vにも存在する。

調節ドメインのさらにＣ末端領域にＣａＭキナーゼ、

と1Vには長いポリペプチド鎖がついている。ＣａＭキナ

ーゼⅡではこの部位がサプユニットのオリゴマー形成

や細胞内の膜，噸粒との相互作用に必要であると報告

されている。ＣａＭキナーゼUVはこの領域にポリグルタ

ミン酸配列をもち，核内のクロマチンとの相互作用に

関与している可能性が考えられている。またＣａＭキナ

ーゼ1Vは触媒ドメイン内のＡＴＰ結合部位よりさらにＮ

末端側にＣａＭキナーゼ【，nに比べると長いペプチド

鎖が存在し（図１)，この部位にはセリン残基が多く，

触媒ドメイン幽節ドメイン
CaMキナーゼＩ

ＣａＭキナーゼII

CaMキナーゼⅣ

ATP暗合蔑位 CaＭ結合部位

図Ｉ多機能性CaMキナーゼのドメイン綱造

K，４２Ｋのモノマー酵素である。これら３つの酵素お

よびサプユニットはいずれも図１に示すような共通し

たドメイン榊造をもつ。すなわち，酵索ポリペプチド

のＮ末端側にＡＴＰ結合部位を含む触媒ドメインが存

在し，そのＣ末端側にＣａＭ結合部位を含む調節ドメイ

ンが存在する。ＣａＭキナーゼＩと1Vでは後述するよう

に触媒ドメイン内にＣａＭキナ

_ゼキナーゼによってリン酸

化される部位が存在し(図2)，

このリン酸化によって活性化

される。

一方ＣａＭキナーゼⅢでは調

節ドメイン内の自己リン酸化

部位が活性化に関与している。

調節ドメイン内のＣａＭ結合

部位の一部を含んでそのＮ末

端側に隣接した部位に自己活

性阻害領域がある。もとの

ＣａＭキナーゼ11ではこの阻害

領域が触媒ドメイン内の活性

中心をブロックしており，酵

索活性は最大活性時の約15％

程度の低い活性しか示さない

が，阻害領域内のThr286が

自己リン酸化されると(図2)，

(ａ）ＣａＭキナーゼキナーゼによるリン酸化部位

触媒ドメイン
Ｉ７７ 
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図２ＣａＭキナーゼ１，１１，１Ｖの活性制御に関与するリン酸化錦位
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２２４蛋白質核酸酵素Ｖｏｌ４２Ｎｏ３（1997）

一方，抗体を用いてＣａＭ

キナーゼ1Vの分布を調べると，

胸腺に脳と同等の高含赴の

CaMキナーゼ】V蛋白質が検出

されるので，胸腺では多湿の

CaMキナーゼ1Vが不活性剤で

存在していると思われる。

CaMキナーゼ1Vは神経細胞内

の核に主として分布してお

り'`)，また転写調節因子であ

るＣＲＥＢ（cAMPresponse

eIementbindingprotein）を

リン酸化することなどから遺

伝子発現の調節に関与してい

る可能性が考えられている'７)。
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図３ＣａＭキナーゼ1ＶおよびＣａＭキナーゼキナーゼの活性の組織分布13）

3．活性制御機柵

オリゴマー酵素であるＣａＭキナーゼ11がThr286の

自己リン酸化によって活性化されるのに対し，モノマ

ー酵紫であるＣａＭキナーゼＩと1Vでは別のＣａＭキナ

CaMキナーゼキナーゼで活性化されたＣａＭキナーゼ

ハァ自身によって自己リン酸化を受けるが，二の自己リ

ン酸化の生理的な意義は現在明らかでない。

２．分布

ＣａＭキナーゼＩは脳に多く，最初はシナプシンのサ

イト１をリン酸化するキナーゼとして発見されたが，脳

と同等に非神経組織にも広く分布していることがノー

ザンプロットやウェスタンプロットの結果から明らか

になっている。細胞内では細胞質に分布しているILJ2)。

ＣａＭキナーゼ11は末梢組織にも広く分布するが，脳

の含ｉｆが桁違いに高い。ＣａＭキナーゼ、には異なった

過伝子からつくられるα，β，γ，ｄアイソフォームが

存在するが，脳ではαとβアイソフォームがおもに発

現している。神経細胞の細胞質と膜、とくにシナプス

後膜肥厚部（PSD）に多く，神経終末部でのトランス

ミッターの合成と分泌の調節や後シナプス側の神経伝

達に関与していると考えられている。

ＣａＭキナーゼ1Ｖも脳に多い。図３にはラットの組繊

中のＣａＭキナーゼ1Vの活性の分布を示している13)。

CaMキナーゼ1Vの活性は脳で高く，末梢では脳の数％

ほどの活性しか腿められない。脳の中でもとくに小脳

の頼粒細胞に浪縮されているので，SahyounらはＣａＭ

キナーゼ1ＶをＣａＭキナーゼＧｒとよんでいるⅢ。また

小脳には酵素のＮ末端にさらに28アミノ酸が付加され

たアイソフォーム(βアイソフォーム)も発現している'5)。

CaMキナーゼキナーゼ
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図４ＣａＭキナーゼＷキナーゼによるＣａＭキナーゼUVのリ

ン酸化と活性化18）
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CaMキナーゼカスケード２２５

－ゼであるＣａＭキナーゼキナーゼによってリン酸化さ

れて活性化されることが明らかになった。

化されて活性化されるが，この活性化に関与するＣａＭ

キナーゼＩのリン酸化部位Thrl7762山22)ＣａＭキナー

ゼ1VのTbrl96と触媒ドメイン内の同じ部位にある。さ

らにＡキナーゼ。Ｃキナーゼ，ＭＡＰキナーゼ，サイ

クリン依存性キナーゼなどでもこの部位のリン酸化が

活性発現に必要であることが明らかにされている。

ＩＬＣａＭキナーゼ1Vの活性制御１%M闇

1．ＣａＭキナーゼキナーゼによる活性化

筆者らは大腸菌に発現させた不活性な組換え型ＣａＭ

キナーゼ1VをＣａ2+/CaＭ依存性にリン酸化して活性化

するＣａＭキナーゼⅣキナーゼが脳に存在することを見

いだした(図３)'3】・図４はラット脳から楠製したＣａＭ

キナーゼ1ＶにＣａＭキナーゼ1Ｖキナーゼを加えてリン酸

化したときのＣａｊＩキナーゼ1Vへのリン酸の取り込み量

と活性の経時変化を示している'8)。ＣａＭキナーゼ1Ｖは

もともと自己リン酸化活性はもたず，ＣａＭキナーゼⅣ

キナーゼによってリン酸化されてはじめて商い活性を

もち，強い自己リン酸化活性を示すことが明らかにな

った。このＣａＭキナーゼⅣキナーゼによってリン酸化

される部位はＣａＭキナーゼⅣのＮ末端側から196番

目のスレオニン残基(Thrl96)であることがSeIbertら

によって示された'9)。Thrl96はＣａＭキナーゼ1Vの触

媒ドメイン内のサプドメインⅧと、の間に位画してい

る２０)（図2ＬＣａＭキナーゼ1Ｖとまったく同様にＣａＭ

キナーゼＩ６ＣａＭキナーゼＩキナーゼによってリン酸

２．自己リン酸化による不活性化

ＣａＭキナーゼⅣキナーゼによってＣａ2./CaＭ依存性

にリン酸化され活性化されたＣａＭキナーゼ1Vは強い自

己リン酸化活性をもち，自己リン酸化によってＣａＭキ

ナーゼ1Ｖにはさらに数個のリン酸が取り込まれるが，

EＧＴＡを加えてＣａ２．を除いた場合にもＣａ2＋非依存性

に自己リン酸化される。この自己リン酸化によってＣａＭ

キナーゼ1VはＣａ塾ｙＣａＭ依存性活性を完全に消失し，

不活性化されることが明らかになった23)（図５)。この

不活性化に関与する自己リン酸化部位がＣａＭキナーゼ

ⅣのＣａＭ結合部位内のSer332であることも明らかに

なった(図2)。ＣａＭキナーゼ11にも同様な自己リン酸

化が報告されており，Ｃａ2+浪度が低下したときに起こ

るこの不活性化機撫が活性化機織の異なるＣａＭキナー

ゼ1Ｖと11にもiiiわっているのでＣａ2＋によるシグナル伝

達と密接に関係する生理的に重要な活性制御機櫛の可

一能性が考えられる。

ＩＩＬＣａＭｷﾅｰｾﾞｷﾅｰｾﾞ (ａ）活性変動 (ｂ）リン酸化

1．ＣａＭキナーゼⅣキナーゼ

華者らはＣａＭキナーゼ1Vを

リン酸化して活性化するＣａＭ

キナーゼⅣキナーゼををラッ

トの大脳皮質から純粋に籾製

した24)。分子量はＳＤＳ－

ＰＡＧＥで６６Ｋのモノマーの

ＣａﾕＶＣａＭ依存性プロテイン

キナーゼである。Ca2yCaM

依存性にＣａＭキナーゼ1Vをリ

ン酸化するが，Ｃａ2+/CaMは

ＣａＭキナーゼ1Ｖキナーゼにも

基質であるＣａＭキナーゼ1Ｖに

も必要であることが報告され

ている率)。ｃＤＮＡクローニン
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図５ＣａＭキナーゼ1Vの自己リン酸化による不活性化z3I

●．▲；ＥGTA添加後．○，△：ＥＧＴＡ無添加。
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｝ －ゼの免疫滴定を行なった結果である20)。大脳皮質およ

び脳幹の約1/２，小脳の約3/4のＣａＭキナーゼⅣキナ

ーゼはこの抗体と反応しないことが明らかになり，ＣａＭ

キナーゼ1Vキナーゼは少なくとも２種類存在するもの

と思われた｡･篭者らは最近，ラットの小脳からこの抗

体とは反応しないＣａＭキナーゼⅣキナーゼ(CaMキ

ナーゼキナーゼβ)を輔製したが、この酵素も前述のク

ローン化したＣａＭキナーゼハ7キナーゼ(CaMキナー

ゼキナーゼα)と同椴にＣａＭキナーゼ1V，Ｉともに活

性化する二とやＣａＭキナーゼキナーゼαによる活性

化とβによる活性化が加算されないことなどから（図

７ＬＣａＭキナーゼキナーゼαとβは同じ部位をリン酸

化してＣａＭキナーゼ1VあるいはＣａＭキナーゼＩを活

性化すると考えられる。ＬｅｅらはＣａＭキナーゼＩをリ

ン酸化して活性化する分子量52ＫのＣａＭキナーゼＩ

キナーゼをブタ脳から精製し3D)，この酵素がＣａＭキナ

ーゼＩのThrl77とＣａＭキナーゼ1VのThrl96の双方

をリン酸化して活性化することを報告したが'9.2⑪，最近

彼らはラットの脳から精製するとＣａＭキナーゼＩキナ

ーゼの分子量は69Ｋと７３Ｋであると報告した３０)。こ

れらの結果を総合すると，おそらくＣａＭキナーゼ1Ｖと

CaMキナーゼＩを共通にリン酸化して活性化するＣａＭ

キナーゼキナーゼが脳に存在し，このＣａＭキナーゼキ

ナーゼにいくつかのアイソフォームが存在していると

推定される。このうち筆者らがラットの大脳皮質から

梢製し，クローン化したＣａＭキナーゼキナーゼαは

神経細胞の核に分布しているので同じ核内に分布する

！
 

小脳

大既皮質

賎幹

CaⅡキナーゼ
キナーゼロ

.．：-￣－－ 
－ 

-0051２３４５１鑪尻ｒ
抗血洵Ｗ）

回６ＣａＭキナーゼキナーゼα抗血清による脳抽出液の免
疫滴定20）

ラット脳抽出液に抗血清を加えてＣａＭキナーゼキナーゼを免疫沈
降させ運心によって除き．抗血清と反志せず上洞に残ったＣａＭキ
ナーゼキナーゼの活性を測定した。

グにより１次榊造も明らかにされ，５０５アミノ酸よりな

る分子通53Ｋの蛋白質である2`)。基質特異性は高いが

ＣａＭキナーゼ1VのほかＣａＭキナーゼ】もリン酸化し

て活性化する2`)。しかし免疫巣IMHR化学的に脳内分布力鯛

くられた結果，この酵素はHHi内各部位に広く分布し，神

経細胞の核に存在することが明らかにされた2ｱ)。したが

って細胞質に存在するＣａＭキナーゼＩのリン酸化には

関与せず，核の中でＣａＭキナーゼハアをリン酸化して活

性化するキナーゼであろうと推定される。

2．ＣａＭキナーゼキナーゼアイソフオーム

図６はクローン化したＣａＭキナーゼハァキナーゼに対

する抗体を用いてラットの脳内のＣａＭキナーゼ1Vキナ

(ａ）ＣａＭキナーゼＩ（ｂ）ＣａＭキナーゼⅣ

（
訳
）
辿
胆
ｍ
１
卜
什
王
８

／ 
ＣａＭキナーゼＩ

ＣａＭキナーゼー⑥βｃ＋β－口β・＋β
キナーゼ

図７ＣａＭキナーゼキナーゼα,βによるＣａＭキナーゼ１，
Ｗの活性化

組換え型ＣａＭキナーゼ】またはＷにラット脳から稲製したＣａＭキ

ナーゼキナーゼαまたはβまたはα＋βを加えて活性化した。

図ＢＣａＭキナーゼカスケード

刺激に応答して神軽細胞内のＣａ2．溜度が上昇し,カルモジユリン

(CaM)が活性化される｡活産化されたCaMはCaMキナーゼⅡを
活性化するとともに．ＣａＭキナーゼキナーゼの活性化を介してＣａＭ
キナーゼ！とⅣを活性化する。
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CaMキナーゼ1Vの活性化にあずかっている酵素と推定

される。一方，ＣａＭキナーゼＩは細胞質に分布してい

るのでＣａＭキナーゼキナーゼアイソフォームが細胞衝

にも存在しＣａＭキナーゼ【をリン酸化し活性化すると

考えられる（図8)。
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Ｂｆｂ/､C1leD)2.,270,19320-19324（1995） 

27）Nakamura，Ｙ､,Okuno.Ｓ,KitalUi,Ｔ,，Otake，Ｋ､、

Sato,Ｆ､,Fuiisawa,Ｈ：jWUmscfLcll､’204.61-64 

（1996） 

28）OkunC,Ｓ､,Kitani.Ｔ､Fujisawa,11.：ﾉﾋａｂｃｿＩＣ腕.,

119,1176-1181（1996） 

29）Lee,ｌＣ.,EdeIman,Ａ､Ｍ､：ﾉbBjlMmcしれ.，269,

2158-2164（1999 

30）EdeIman,Ａ､Ｍ,,Mitchelhil1.Ｋ」.､SeIbert.Ｍ､Ａ､，

Ande厩0,,Ｋ.ＡｍＨｏｏｋｐＳ.Ｓ・Stapleton,、.,Ｇｏｌｄ‐

stein．Ｅ､Ｇ，Means,Ａ,Ｒ､，Ｋｅｍｐ，Ｂ､Ｅ：ＪＢｊＤＬ 

ＣＪｂｃｍ.,271,10806-10810（1996） 

おわりに脳のＣａ2＋シグナリングに関与すると考えら

れるＣａＭキナーゼ１，１１，１Ｖについて述べた。これら

はいずれも基質特異性が広く脳内の多くの柧類の蛋白

質をリン酸化するが，それぞれ細胞内分布も異なるの

で互いに役割分担しながらＣａ野による調節をまかなっ

ていると思われる。ＣａＭキナーゼＩと1Vをリン酸化し

て活性化するＣａＭキナーゼキナーゼの存在が明らかに

なり，Ｃａ2十/CaMを介するシグナル伝達系ネットワー

クはさらに広がりつつある。
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