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受賞記念講座(三 四会奨励賞)

神経変性 と小胞体ス トレス

新規小胞体 ス トレス関連疾患,Seipinopathyの 神経変性分子機構

Neurodegeneration and endoplasmic reticulum stress:

  Molecular pathogenesis of a novel endoplasmic reticulum

          stress-related disease, Seipinopathy

慶應義塾大学医学部神経内科

   い とう だい すけ

   伊 東 大 介

Department of Neurology, School of Medicine, Keio University

Daisuke Ito, MD, PhD

                                        ハDこ)-hハ しI

 In 2004, heterozygous mutations(N88S, S90L)in the Seipin/BSCL2 gene were identified in two autosomal

dominant motor neuron diseases, distal hereditary motor neuropathy type V and Silver syndrome. Recent phe-

notype analyses of the N88S and S90L mutations have revealed a wide spectrum of seipin-related motor

neuron diseases, including Silver syndrome, distal hereditary motor neuropathy type V, variants of Charcot-

Marie-Tooth disease type 2, and spastic paraplegia;therefore, we propose that seipin-related motor neuron

diseases should be referred to collectively as"seipinopathies".

  Seipin is a transmembrane protein that is localized in the endoplasmic reticulum(ER). Interestingly, the

N88S and S90L mutations both disturb the N-glycosylation motif, suggesting that improper glycosylation of

seipin is closely associated with the pathogenesis of motor neuron diseases. Our recent study demonstrated

that the mutations enhance ubiquitination and degradation by ubiquitin-proteasome system, and mutants

appear to be improperly folded, resulting in their accumulation in the ER. Furthermore, expression of mutant

seipin in cultured cells activates ER stress signaling pathway, unfolded protein response, and induces ER

stress-mediated apoptosis. Our findings suggest that seipin-related motor neuron diseases, seipinopathies are

novel conformational diseases, and we propose that the pathological process of these diseases is tightly associ-

ated with ER stress. Although further studies are needed to elucidate the molecular pathogenesis of motor

neuron diseases including seipin-related diseases, we could hope that control of ER stress will delay or prevent

neurodegeneration in motor neuron diseases.

Key Words:Endoplasmic reticulum stress, Motor neuron disease, Ubiquitin, Proteasome, Lipodystrophy
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1.は じ め に

 神経変性疾患は,神 経内科学の中で もっとも大きな存

在をしめる疾患群の一つ である.そ の障害は神経系に限

局 しているにもかかわらず,き わめて複雑,多 岐にわた

る疾患で構成される.確 実に慢性に進行 し,依 然,難 治

性で予後不良なものがほとんどである.Raymond D.

Adams&Maurice Victorに よれば,そ の特徴 として,

(1)神 経系 は正常に発達,機 能 した後,加 齢とともに

その障害が慢性に進行する.(2)中 枢神経系の中で,

ある系統が選択的に障害 される.(3)遺 伝性のものが

含まれる.(4)原 因不明である.と 述べ られている1).

90年 代に入り,ゲ ノム解析の手法の躍進 とともに,遺

伝性神経変性疾患の解析が進み,神 経変性に関与する原

因遺伝子が次々に同定されてきた.し か し,そ の原因遺

伝子は,変 性過程が起こる以前,発 生初期より発現 して

いるものが多 く,そ の分布も変性部位に限局 してお らず,

中枢神経以外の組織を含めユ ビキタスに存在するものが

ある.っ まり,原 因遺伝子の発現は変性過程の時期,部

位とも一致 しないものがほとんどであることがわかった.

 生化学,分 子生物学をsubspecialtyに 持っ多 くの神

経内科医は,上 述 した(1)加 齢とともに進行性で(2)

系統的な変性をおこす分子メカニズムという2つ の特徴

の中に,神 経変性疾患を克服する鍵があるのではないか

と考えている.

 ここ10年 の間に,神 経病理学に生化学,分 子生物学

を導入 したアプロ-チ によりほとんどの神経変性疾患で

は,そ れぞれ特異的な蛋白質が,脳 神経内に凝集,蓄 積

していることがわかってきた.し たがって,蛋 白質品質

管理の破綻が,神 経変性メカニズムで起こる共通な現象

として注目され始めた2-4).

 私はこれまでに,蛋 白質品質管理機能の一つを担い,

種を超えて保存されたシグナル伝達機構をもっ細胞内小

器官である小胞体に注目し検討を加えてきた.そ の過程

で,常 染色体優性遺伝形式をとる家族性運動ニューロン

疾患,Seipinopathyが 新規の小胞体ス トレス関連疾患

であることを見出した5.6).本論文では,Seipinopathy

の臨床的特徴とその神経変性分子機構に関 して我々の検

討を含め考察する.

2.小 胞体 ス トレスでの シグナル伝達機構

 小 胞 体(ER:endoplasmic reticulum)は,分 泌 蛋

白質 や膜 蛋 白質 な ど の翻 訳,糖 鎖 な どの 修 飾 を行 う細 胞

内 小 器 官 で あ る.さ らに,小 胞 体 内 の シ ャペ ロ ン(例 え

ば,Bip, calnexin, calreticulinな ど)の 作 用 に よ り正

常 な折 りた た み(フ ォ-ル ド)す な わ ち立 体 構 造 を形 成

し,ゴ ル ジ体 そ して細 胞 膜 へ輸 送 され るか,も し くは細

胞 外 に分 泌 さ れ る.糖 鎖 修 飾 を 阻 害 す る薬 剤(tunica-

mycin)やDTTな どの 還 元 剤 の投 与,カ ル シウ ム ホ メ

オ ス タ シス の破 綻,変 異 タ ンパ ク質 の過 剰 発 現,低 酸 素

負荷 な どの ス トレス は,折 りた た み が不 完 全 な タ ンパ ク

質(unfolded protein)の 小 胞 体 内 蓄 積 を 引 き 起 こ

す7-").こ れ らの ス トレス(以 下,小 胞 体 ス トレ ス)に

対 して,小 胞 体 はunfolded protein response(UPR)

と呼 ば れ る シ グナ ル伝 達 を とお して,防 御 機 構 を作 動 さ

せ る.一 方,小 胞 体 ス トレス が過 度 で持 続 す る場 合,ア

ポ トー シス が誘 導 され る こ とが知 られ て い る.近 年,小

胞 体 ス トレス が,ア ル ツハ イ マ ー病 や パ ー キ ン ソ ン病 や

脳 虚 血 を は じめ とす る多 くの神 経 変性 疾 患 の 病 態 に 深 く

か か わ って い る こ とが わ か って きて い る7,12-20).

 小 胞 体 内 に異 常 蛋 白 が 蓄積 す る とIRE, PERK(PKR-

like ER kinase), ATF6と い った3っ の トラ ンス デ ュー

サ ー が 活 性 化 す る9).種 を こえ て 保 存 さ れ て い る トラ ン

ス デ ュ ー サ-で あ るIREは,リ ボ ヌ ク レア ー ゼ 活 性 を

持 ち,小 胞 体 ス トレス 時 に活 性 化 し,転 写 因 子XBP-1

の ス プ ライ シ ング を誘 導,活 性 化 し,UPR関 連 遺 伝 子

の 誘 導 を導 く.UPR関 連 遺 伝 子 に は,シ ャペ ロ ンや 蛋

白輸 送,分 解 を担 う遺 伝 子 が含 ま れ,異 常 蛋 白 の 除去 を

促 す.ま た,リ ボ ヌ ク レア ー ゼ活 性 に よ り,mRNAを

分 解 し,新 規 蛋 白 の 翻 訳 を抑 制 し,unfolded protein

の さ らな る蓄 積 を防 ぐ7.'1).PERKは 小 胞 体 膜 上 に局 在

す る カイ ネ-ス で あ り,小 胞 体 ス トレス時 に ホ モ ダイ マー

を 形 成,活 性 化 し,eukaryotic initiation factor 2

(eIFα)を リ ン酸 化 す る. eIFα は タ ンパ ク質 の 翻訳 に 直

接 か か わ る分 子 で あ り,リ ン酸 化 され る こ とに よ り新 規

翻 訳 が 著 し く抑 制 さ れ る こ と と な る(trans1ational at-

tenuation).こ れ に よ り,更 な るunfolded proteinの

蓄 積 す る こ とを 防 ぐこ と とな る21).興 味 深 い こ とに,リ

ン酸 化eIFα は,一 方 で は転 写 因子ATF4の 翻 訳 を む し

ろ 活 性 化 させ,後 述 す るUPR関 連 遺 伝 子 の発 現 に 関与

す る.ATF6は,小 胞 体 内 に 存 在 す る転 写 因 子 で あ る

が,小 胞 体 ス トレ スで は ゴ ル ジ体 に輸 送 さ れ,そ こ で

site l proteaseも し く はsite 2 proteaseに よ りcleav-

ageを 受 け,核 に移 動 しUPR関 連 遺 伝 子 の 発 現 に関 与

す る.こ れ ら3つ の経 路 は互 い に ク ロス ト-ク しな が ら

小 胞 体 ス トレス に 関連 した遺 伝 子 群 の 発現 に 関与 す る.

 unfolded proteinの 蓄 積 が 過 剰 も し くは 代 償 不 可 能

だ と,細 胞 死 シ グナ ル が誘 導 され る.こ の シ グナ ル伝 達
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にか か わ る分 子 は多 岐 にわ た り,複 雑 な経 路 を 形 成 して

い る こ とが 報 告 さ れ て い る.IREは, TRAF2を 介 し,

activate apoptosis-signaling kinase 1(ASK1)を 活

性 化 す る10・19).ASK1はJNKを リ ン酸 化 し,結 果 と し

てproapototic protein, Bimを 活 性 化 し細 胞 死 を 誘 導

す る22).ま た,小 胞 体 ス ト レ ス に特 異 的 に 関 与 す る

caspaseも 同 定 され て い る.小 胞 体 に局 在 す るcaspase-

4/12(ヒ トで は,caspase-4で あ り,マ ウ ス で は

caspase-12が 報 告 さ れ て い る.)は,小 胞 体 ス トレス時

に,calpainを 介 してproteolysisを 受 け ア ポ ト-シ ス

を誘 導 す る23).

 一 方,通 常 の ア ポ ト-シ ス の経 路 も関 与 して い る こ と

が報 告 さ れ て い る.小 胞 体 ス トレス に よ り,小 胞 体 に局

在 す るBH30nly protein, Bak/Baxの 構 造 変 化 が 引 き

起 こ され,小 胞 体 か らCa2+が 細 胞 質 へ 流 失 し,ミ トコ

ン ド リア の膜 電 位 に作 用 し,チ トク ロー ムcの 放 出 を促

して,通 常 の アポ トー シス の経 路 を活 性 化 す る22・24).

 上 述 のUPRに 誘 導 され る遺 伝 子 の 中 で,ア ポ トー シ

ス を 導 く分子 も同 定 され て い る.小 胞体 ス ト レスの マ ー

カ ー と して 古 くか ら知 られ て い る転 写 因 子CHOPは,

ア ポ トー シス を 誘 導 す る と考 え られ て い る.CHOPの

強制 発 現 系 で はBcl-2を 介 した ア ポ トー シスが 誘 導 され,

CHOPノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は, tunicamycin(N-

glycosilation阻 害 剤 で,小 胞 体 ス ト レス を 誘 導 す る薬

剤)に 対 す る 腎組 織 で の 脆 弱 性 を しめす25,26).さ ら に,

CHOPは, Bcl2の 発 現 を 低 下 させ る一 方, ERO1(小

胞 体 オ キ シ ダ ー ゼ)の 発 現 を 誘 導 しoxygen stressを

引 き起 こす と報 告 され て い る27).

3.Seipin関 連 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患(Seipino-

pathy)

 Silver症 候 群 は,1966年,英 国 の 神 経 内 科 医J. R.

Silverに よ り,上 肢 末 梢 の 筋 萎 縮 を 伴 う遺 伝 性 痙 性 対

麻 痺 と して は じめ て 報 告 され た28).2001年 に,Patel

らは 本 疾 患 の遺 伝 子 座 が11ql2-q14に 存 在 す る こ と を

報 告 し,同 疾 患 を 複 合 型 遺 伝 性 痙 性 対 麻 痺 のSpastic

paraplegia 17(SPG 17)と 分 類 した29).一 方,遺 伝 性

ポ リニ ュ-ロ パ チ ー の一 型,distal Hereditary Motor

Neuropathy Type V(dHMN・V)の 中 に は, Silver症

候 群 と酷 似 した 臨床 像 の患 者 が一 部 含 ま れ る家 系 が存 在

す る こ とが報 告 され て い た.オ ー ス ト リア の グル ー プ は,

こ の家 系 がSPG1710cus llq12-q14と 連 鎖 す る こ と

を 見 出 し30),さ らに,2004年,ヨ ー ロ ッパ と ブ ラ ジル

の19家 系 のdHMN-VとSilver症 候 群 で, seipin/

BSCL2遺 伝 子 の 変 異(N88S, S90L)を 同 定 した3').

興 味 深 い こ と に,N88S, S90Lと も に,そ れ ぞ れ

dHMN-VとSilver症 候 群 を 引 き起 こ し,表 現 型 の 差 異

は認 め て いな い.そ の 後 の 臨 床 症 状 の 検 討 に よ り,同 一

変 異,同 一 家 系 内 で も,表 現 型 は 幅 広 くdHMN-V,

Silver症 候 群, CMT,痙 性 対 麻 痺 と い った 様 々 な 表 現

型 を と り う る.し か し,そ の障 害 部 位 は上 位,下 位 運 動

神 経,末 梢 運 動 神 神 経 の 軸 索 に限 局 して い る32ー33).単一

の 遺 伝 子 の変 異 で これ ほ ど の幅 広 い表 現 型 を示 す 理 由 は

明 らか で は な い.単 純 に環 境 因子 の関 与 も考 え られ るが,

他 の遺 伝 子 の変 異 も し くは,遺 伝 子 多 型 が 表 現 型 を修 飾

して い る可 能 性 もあ り,今 後 検 討 す べ き点 の ひ とっ で あ

る.著 者 ら は これ らseipin関 連 運 動 ニ ュ ー ロ ン疾 患 を,

"seipinopathy"と 称 し
,新 規 の 疾 患 単 位 を 提 唱 して い

る.ま た,検 索 した限 り本 邦 か らの本 疾 患 の報 告 は な い

が,Koreaか ら一 家 系 報 告 さ れ,今 後 本 邦 で も検 索 が

す す め られ る もの と思 わ れ る34).

 seipin遺 伝 子 は,元 来 常 染 色 体 劣 性 遺 伝 形 式 を と る

先 天 性 全 身 性 脂 肪 萎 縮 症 の ひ と っ で あ るcongenital

generalized lipodystrophy type 2(CGL2)の 原 因 遺

伝 子 と して 同 定 さ れ た35).遺 伝 形 式 か ら,本 遺 伝 子 の

loss of function(機 能 欠 損 変 異)が こ の先 天 性 疾 患 を

きた す と考 え られ て い るが,そ の機 能 に 関 して は 不 明 な

点 が 多 い.最 近,酵 母 を 用 い た 解 析 で,酵 母seipinは

細 胞 内 の脂 肪 滴 の 形 成 に 関 与 す る こ と が 示 さ れCGL2

の 病 態 との 関 連 が 指 摘 され て い る.し か し,ヒ トseipin

の 脂 肪 細 胞 で の 機 能 解 析 はな され て お らず,今 後 の 検 討

が 期 待 され る36).

 CGL2の 臨床 的特 徴 は,生 下 時 よ り機 能 的 な 脂 肪 細 胞

が 欠 損 して お り,脂 肪 は筋 肉 や 肝 臓 に蓄 積 す る.ま た,

イ ンス リ ン抵 抗 性 を 示 し,青 年 期 まで に高 率 に糖 尿 病 に

進 す る.そ れ 以 外 に,高 中 性 脂 肪 血 症,筋 過 形 成,拡 張

型 心 筋 症,類 先 端 巨人 症 な ど多 彩 な臨 床 像 を 呈 す る.運

動 ニ ュ ー ロ ンの 障 害 は 指 摘 さ れ て い な い.一 方,

seipinopathyは 優 性 遺 伝 形 式 を と り,脂 肪 組 織 の 障 害

や 耐 糖 能 障 害 の合 併 は報 告 され て い な い.し たが って,

seipinの 機 能 欠 損 変 異 の ホ モ接 合 体 で は, CGL2を 発

症 し,そ の 多 彩 な 症 状 はseipin自 体 の生 理 機 能 の 障 害

も し く は欠 損(loss of function)に 起 因 した もの と考

え られ る.一 方,N一 グ リ コ シ レ-シ ョ ン部 位 の 変 異 の

ヘ テ ロ接 合 体 で は,運 動 ニ ュ-ロ ン疾 患 とい った異 な っ

た表 現 型 を ひ き お こす.こ の 変 異 はseipin自 体 の 生 理

機 能 障 害 とい うよ り,神 経 変 性 を ひ きお こす ド ミナ ン ト

な作 用(gain of toxic property)に よ る もの と推 測 さ

れ る.
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図i Seipinopathyに お ける神経 変 性分 子機 構

4.Seipin0pathyの 神経 変性分 子 機構

 Windpassengerら が 同 定 した変 異, N88S, S90Lは

い ず れ もseipinのN一 グ リコ シ レー シ ョ ン部 位(N-X.

S/T)に 存 在 し,糖 付 加 の 異 常 を 呈 す る こ とが 示 唆 され

て い た31.3t).後 述 の ご と く著 者 らの 検 討(5)に お い て も

野 生 型 のseipinは 糖 付 加 を 受 け て お り,変 異 型 は そ れ

が 障害 され て い る こ とが わ か って い る.種 々 の 培 養 細 胞

にseipinを 強 制 発 現 して共 焦 点 顕 微 鏡 で 解 析 す る と,

seipinは 主 に小 胞 体 に局 在 して い た.ウ エ ス タ ンブ ロ ッ

トで は,高 分 子 複 合 体 が 泳 動 上 ラ ダ ーを 形 成 して お り,

免疫 沈 降法 に て ュ ビキ チ ン化 を 検 討 す る と,高 分 子 複 合

体 は ユ ビキ チ ン化seipinで あ る こ とが 確 認 さ れ た.興

味深 い こ とに,変 異 型 で は よ り高 度 にユ ビキ チ ン化 され

て お り,プ ロテ ア ソー ムで 分 解 され る こ とが わ か った.

また,野 生 型 と変異 型 の電 気 泳動 像 を詳 細 に比 較 す る と,

seipinは 泳 動 速 度 の 違 い を 認 め た.糖 鎖 を取 り除 く酵

素 で あ る グ ル コ シ ダ ー ゼFやN.グ リ コ シ レー シ ョ ンを

阻害 す る薬 剤 ツ ニ カマ イ シ ンな どで 処 理 す る と,野 生 型

と変 異 型 の泳 動 像 が 同 一 に な った.し た が って,変 異 型

で は確 か に糖 鎖 修飾 が障 害 され て い る こ とが確 認 で きた,

前 述 の ご と く,タ ンパ ク質 の糖 鎖 付 加 は小 胞 体 内 で の 正

常 な折 り畳 み に重 要 な役 割 を担 う こ とが知 られ て い る.

変 異 タ ンパ ク質 の フ ォ ー ル デ ィ ング の状 態 を解 析 す るた

め,小 胞 体 シ ャペ ロ ンで あ る カ ル ネ キ シ ン との相 互 作 用

を免 疫 沈 降 法 で検 討 した.そ の結 果,野 生 型 と比 して,

変異 型 は カ ル ネ キ シ ンと共 沈 す る割 合 が高 い こ とが示 さ

れ た.こ れ は,変 異 型seipinタ ンパ ク質 の ミス フ ォ ー

ル デ ィ ング と な っ た た め,シ ャペ ロ ンで あ る カ ル ネ キ シ

ンに結 合 した状 態 で 小 胞 体 内 に停 滞,蓄 積 して い る こ と

を示 して い る.

 前 述 の よ う に,折 り畳 みが 不 完 全 な タ ンパ ク質 が小 胞

体 内 で蓄 積 す る と,小 胞 体 ス トレスが 誘 導 さ れ る.そ こ

で,変 異 型seipinを 強 制 発 現 した 細 胞 で小 胞 体 ス トレ

ス に関 して検 討 す る と,野 生 型 と比 して変 異 型 発 現 細 胞

は,UPR誘 導 遺 伝 子 で あ るBip, CHOPの 発 現 が 有 意

に 充 進 して い た.さ らに,Hoechest, TUNEL染 色 で

ア ポ ト-シ スを カ ウ ン トす る と,変 異 型 を発 現 した細 胞

はよ り多 く細 胞 死 が 誘 導 され て い た.し たが っ て,変 異

型 は,糖 鎖 修 飾 の 障 害 で折 り畳 み が 不 完 全 な タ ンパ ク質

とな り,小 胞 体 内 に蓄 積 し,小 胞体 ス トレス を引 き起 こ

し,さ ら に は細 胞 死 を誘 導 す る と考 え られ た(図1),

我 々 は,こ の分 子 機 構 がseipin関 連 運 動 ニ ュ ー ロ ン疾
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患,seipinopathyの 神 経 変 性 過 程 に重 要 な役 割 を 担 っ

て い る と考 え て い る.

5.お わ りに

 小 胞 体 ス トレス は,糖 尿 病,虚 血 性 疾 患,ウ イ ル ス感

染 症 との 関連 が注 目 さ れ て い る と と もに,神 経 変 性 疾 患

に 関 して も多 くの検 討 が加 え られ て きた.現 在 パ ー キ ン

ソ ン病,ア ル ツハ イマ ー病,プ リオ ン病,筋 萎 縮 性 側 策

硬 化 症 な どで も小 胞 体 ス トレスが その 病 態 に関 わ って い

る可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る7・12.20).しか し,小 胞 体 ス ト

レス単 独 で,も し くは,中 核 と して神 経 変 性 疾 患 を誘 導

で き る こ とを示 した報 告 はな く,変 性 過 程 の分 子 機 構 の

一部 を な して い る に過 ぎな い と も指 摘 され て い た.わ れ

わ れ の検 討 か ら,Seipinopathyは,小 胞 体 ス トレス が

ま さ に そ の変 性 分 子 機 構 の中 核 を な して い る重 要 な神 経

変 性 疾 患 と示 唆 さ れ た.本 疾 患 の さ らな る検 討 は,神 経

変 性 機 構 の解 明 に大 きな意 義 を持 つ もの と考 え られ る.

近年unfolded proteinの 蓄 積 を阻 害 す る薬 剤 や分 子38-40),

小 胞 体 ス トレス 自体 を コ ン トロ-ル す る薬 剤 の 開 発4')が

報告 され,薬 理 学 的 に小 胞体 ス トレスの調 整 が可 能 とな っ

て きて い る.今 後,神 経 疾 患 にお け る小 胞 体 ス トレスを

タ-ゲ ッ トと した新 規 治 療 戦 略 の確 立 が 期 待 され る.
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