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(正常発現と高Ｃａ2.輸送活性を示す３種のSERCA2b変異体は､異なる夕

イブの機能的異常によりダリエー病を発症させる）

SERCA(sarco(endo)plasmicreticulumcalciumATPase）は、ＡＴＰｶﾛ水分解に共役したカルシ

ウムポンプであり、Ｃａ詮を細胞質から細胞内Ｃａ銭貯蔵部位である小胞体に汲み上げることによ

り、細胞質と小胞体内膣のＣａ銭濃度を制御する。酵素は細胞質Ｃａ2.が輸送部位に結合すること

により活性化され、ＡＴＰから自己リン酸化中間体ＥＰを形成する。そしてＥＰの構造変化（E1P

-E2P）によりＣａ器は小胞体内膣に放出される。ＳＥRCAは３種の異なる遺伝子群によりコード

されるが、そのうちSERCA2bアイソフオームをコードする,dmQ242の変異により、常染色体

優性遺伝性角化異常症ダリエー病（細胞間接藩異常による角化異常）が発症することが最近明

らかとなった。本鎗文では、日本人ダリエー病患者についての初めての遺伝子解析により筆者

らが発見した1274V、L321F、M7191の３家系ミスセンス変異それぞれを導入したSERCA2b蛋白

をCOS-1細胞で発現させ、発現量、細胞内局在、及び機能について解析し、それぞれの変異に



よりどのような異常がSERCA2b蛋白に起こりダリエー病が発症するか､分子レペルから解明す

ること目的とした。その結果、以下が明らかとなった。

1)1274V、L321F、M7191の各変異体蛋白はCOS－１細胞において野生型と同様に高レペルに発現

し、正常に小胞体に局在した。

2)野生型と比較しATPase活性はL321Fで約120％に上昇し、】274ＶとM7191では約7096に若干

減少していた。これらは、ＡＴＰ分解の律速ステップであるＥＰ構造変化とCaaﾔB【出がL321F

では促進され、1274ＶとM7191では遅くなったことによる。１２７４ＶではE2P加水分解も約1/３

の速度に遅くなっていた。

3）どの変異体もATP分解と共役してＣａ器を輸送した。

4)輸送する細胞質Ｃａ2.に対する親和性は1274Ｖでは野生型と同様であり（(け=0.16ｕＭ)、L321Ｆ

（ｋｂノー0.57皿Ｍ)とＭ7191(“＝0.44ⅡＭ)では若干低下していた。

5)小胞体内膣に輸送・蓄積された高濃度（～mM）Ｃａ志によるfeedbackinhibitionに対する感受

性はL321Fで著明に低下していた｡一方､1274ＶとM7191では野生型と同様にfeedbackinhibition

が圏められた゜

以上の結果は、これら３家系の変異ではそれぞれ異なるタイプのＣａ2.ホメオスタシス異常を

引き起こし、ダリエー病を発症させることを示す。すなわち、1274ＶおよびM719Iでは迅速なＣ

ａ2.代謝への対応が不十分であり、M7191では加えて細胞質Ｃａ器を正常より若干高いレペルに設

定すると予想される。角化細胞は従って極めて厳密なＣａ詮ホメオスタシスを必要とし、

SERCA2b変異体の僅かな異常によってもダリエー病が発症すると示唆された。興味深いこと

に､Ｃａ野親和性が低いＭ7191変異を保持する患者のほうが1274Ｖ患者より明らかに強い皮膚症状

を呈している。他方、Ｌ321Ｆではその特異的異常、すなわち内腔Ｃａ鉄によるfBedbackinhibiti

onに対する不感受性により小胞体内膣Ｃａかレペルを異常に高いレベルに設定してしまうと予想

される。L321FのＣａ2輸送活性は野生型よりもむしろ高く、従ってこの変異を有する患者では

単純なhapIoinsuRiciencyではなく、小胞体内膣の異常に高いＣａ宏レベルが特徴的病態の発症要

因であると示唆された。実際、L321F変異を有する家系の患者（母・娘）は強い皮膚症状に加

え、神経精神症状・行動異常を特徴的症状として呈している。従って異常に高いレペルの内腔

Ca齢により、Ｃａ2.シグナル形成ｃ調節のためのＣａ2.ストアとしての小胞体機能や、翻訳後蛋白修

飾・輸送などの小胞体機能調節が乱れ、脳神経系に異常が生じた可能性が示唆される。

これまでダリエー病はSERCA2b変異体の極度の発現低下や機能喪失によるhapIoinsufficiency

により発症するものと予想されていたが、本論文により、僅かな活性低下とＣａ宏親和性低下に

よってもhapIoinsuFficiencyが生じることが初めて明らかとなり、表皮細胞は極めて厳密なＣａ歩

代謝制御を必要とすることが示された。また、小胞体内膣Ｃａ器を異常な高レペルに設定する性

質を呈する変異による病態発症の例がはじめて見出され、特に脳神経細胞における小胞体機能

異常と細胞機能異常の関連性が初めて指摘された。本論文はこのように、徽密な連麿瞼的解析

を展開することにより解明した変異体機能異常と病態との関連を厳密に蟻論している点で特筆

すべきものであり、病態の分子レペルからの解明に大きく貢献している。

また､瞼文内容と関連領域についての各審査委員による試問に対しても適切な回答が得られ、

論文提出者はこの領域において十分な知職を有することが示された。




