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輝け次代の担い手たち
神経変性疾患における蛋白輸送系の破綻と神経細胞死
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(旭川医科大学解剖学第１講座）

ルジ装置間の小胞輸送に関連する蛋白である3)。

おそらく、アストロサイトはそのような環境下で

生き残るツールとしてＯＲＰ１５０やRA410を誘導

していると考えられる。

本稿では、ORP150およびRA410に関するデー

タを中心に筆者が行った研究について紹介する。

１．はじめに

核より細胞外への蛋白輸送経路は、菌類から多

細胞生物、さらには哨乳類に至るまで保存されて

いる基幹的経路であり、細胞間での情報伝達、細

胞外環境の維持、さらには細胞内での不要蛋白の

処理など極めて多彩かつ重要な役割を担っている。

その経路はリボソームによる一次アミノ酸配列の

構築、小胞体における二次修飾、さらにはゴルジ

装置における糖鎖修飾・細胞外への分泌など複雑

な経路で構成されている。多くの神経変性疾患に

認められる蛋白質の凝集・蓄積はこのような蛋白

輸送経路のいずれかの破綻によって生じると考え

られる。中でも小胞体については最も解析が進ん

でおり、小胞体内に異常な蛋白質の蓄積を誘導す

る“小胞体ストレス'’は神経変性疾患の発症機構

に深く関与していることが明らかになりつつある

１）
Ｏ

神経細胞は神経系を構成する細胞の中で最も環

境変化に対して脆弱であり、虚血や様々なストレ

スによって急速に神経細胞死を起こす。この神経

細胞死が神経変性疾患の主要な原因の一つとなっ

ていることは言うまでもない。しかし、その一方

でグリア系細胞は環境変化に対して比較的強く、

中でもアストロサイトは最も強いとされている。

培養アストロサイトを低酸素曝露あるいは再酸素

化するとＯＲＰ150（l50kDaoxygenregulated

protein）およびＲＡ４１０という分子が強く誘導さ

れる２－３)。興味深いことに、ＯＲＰｌ５０は小胞体に

局在する分子シャペロン4)、RA410は小胞体一ゴ

２．神経変I性疾患における蛋白輸送系の関与

近年、異常蛋白質の凝集・蓄積が神経変性疾患

に関与していることが次々と明らかになってきて

いる。疾患ごとに関与する蛋白質は異なるが、異

常蛋白質の蓄積そのものは多くの神経変性疾患に

共通した極めて興味深い特徴である。そのため、

神経変性疾患の発症機構を考える上で、異常蛋白

質の蓄積機構の解析は極めて重要と考えられる。

３．低酸素環境下における分子シャペロンＯＲＰ

150の役割

ORP150は低酸素環境に曝露された培養アスト

ロサイトより、精製・クローニングされた小胞体

に局在するストレス蛋白である2)。○RP150の発

現を人為的に抑制した細胞では、低酸素によって

誘導される細胞死に脆弱となる5)。また、ヒトに

おいても脳血管病変などでＯＲＰ１５０の発現は認め

られる6-7)。しかし、低酸素刺激によって細胞死

が誘導される際、異常蛋白質が小胞体に蓄積する

ことが細胞死の原因となるのか、それとも結果な

のかについては不明であった。そこで、ＯＲＰｌ５０

の 発現を人為的に抑制したＭＤＣＫ細胞

－２５－
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casp-2casp-3casp-9

SH-SY5Y細胞におけるＭＰＰ+負荷後のRA410の発現変化と細胞死機序

（文献16を改変引用）

Ａ）ＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞に１，ＭMPP+を負荷し、RA410およびＫＤＥＬ（GRP78およびG

RP94を認識）抗体を用いたwestemblotを行った。Actｉｎは内部コントロール

として用いた。

Ｂ）SH-SY5Y細胞に１，ＭMPP+を負荷し、caspase-2，‐3および-9の酵素活性を測

４－３．ＲＡ４１０の発現はＭＰＰ+が惹起する細胞

死を抑制する

RA410の発現がMPP+が惹起する細胞死にど

のような影響を及ぼすかを検討するために、RA

410を恒常的に過剰発現（RA410sense株）ある

いは抑制した細胞（RA410antisense株）を作

成した。ＲＡ４１０ｓｅｎｓｅ株では野生株に比べて、

MPP+が惹起する細胞死を抑制したが、ＲＡ４１０

まず、ミトコンドリアの膜電位の低下およびシト

クロムＣの細胞質への流出を指標として、ミトコ

ンドリア機能について検討した。その結果、ミト

コンドリアの膜電位低下およびシトクロムＣの細

胞質への流出は少なくともMPP+負荷後９時間

までは起こっていなかった'6)。しかし、電子顕微

鏡による解析では、MPP+負荷後1.5時間から

swollentypeの小胞体が増加し、小胞体に形態

変化が認められた（図３）。一方、ミトコンドリ

アの形態変化は1.5時間ではほとんど認められな

かった。このように小胞体の形態変化がミトコン

ドリアの形態変化に先駆けて起こっていることが

明らかとなった。小胞体分子シャペロンの発現量

減少の原因はこのような早期から起こる小胞体の

形態変化によるものであると考えられた。

４－１．MPP+負荷モデルにおけるＲＡ４１０の発

現変化

ｐＤの発症機構の解析にl-methyl-4‐

phenylpyridinium（MPP+）がしばしば用いら

れる'7)。MPP+はミトコンドリアを介して、結果

的に酸化ストレスを惹起する'8)。したがって、R

A410がMPP+によって誘導されても不思議なこ

とではない。そこでまず、神経芽細胞腫ｓＨ

ＳＹ５Ｙ細胞にｌｍＭＭＰＰ＋を負荷したときの

RA410の発現について検討した。RA410の発現

量はMPP+負荷により経時的に増加した（図２

Ａ)。興味深いことに、MPP+負荷により小胞体

に局在する分子シャペロンGRP78およびＧＲＰ９４

の発現量は経時的に減少した。これらの事実は、

少なくともMPP+が小胞体一ゴルジ装置間ある

いは小胞体自身に何らかの影響を与えている可能

性を示唆するものであった。

４－２．MPP+は小胞体もターゲットにしている

MPP+が惹起する細胞死機序は、ミトコンドリ

アを介したものが最も広く受け入れられている。

では何故、RA410やGRP78の発現変化が起きた

のであろうか？細胞死が進行する過程における結

果なのであろうか？その問題を解決するために、
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