
原核生物でこのようなチオエステル体が観測されたのは本

研究が初めてである．この結果から好熱菌にもユビキチン

化に類似したタンパク質の翻訳後修飾系があることが示唆

される（図２D下側）．これは原核生物では全く新しいタ

ンパク質の機能制御機構と考えられるので，現在好熱菌内

で TtuB化されているタンパク質があるのか解析中であ

る．また前述のように真核生物では Urm１がタンパク質翻

訳後修飾因子として機能するとともに，s２Uの生合成因子

としても機能する．それゆえ真核生物のユビキチンによる

タンパク質翻訳後修飾システムは，原核生物にもみられる

チオカルボキシレートが関与する硫黄化合物の生合成系か

ら進化してきたと考えられる．

お わ り に

一見単純そうに思える硫黄修飾塩基の生合成は多数の因

子が関与する複雑な仕組みによって達成されることが明ら

かになってきた．時として生体にとって毒性を示す活性化

硫黄種を安定化させる硫黄キャリアタンパク質の関与がこ

の生合成系の特徴である．これにより反応性の高い活性化

硫黄種を安全に目的の基質とのみ反応させることができ

る．これは硫黄化合物生合成の共通原理であると考えられ

る．今後は各経路による活性化硫黄種（ペアスルフィド・

チオカルボキシレート）の使い分け・その反応性の違い，

キャリアタンパク質間の硫黄転移の分子メカニズムを明ら

かにしていきたい．
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筋萎縮性側索硬化症における D-セリン

は じ め に

生体は L体のアミノ酸で統一されていると考えられてき
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たが，げっ歯類の中枢神経系に L体の１／３もの大量の D体

セリン（D-セリン）の存在が１９９２年に報告された１）．以来，

哺乳類における D-セリンの生体内での生理機能が徐々に

解明されてきており，L-セリンとは全く異なる機能を有し

ていることが明らかとなった．D-セリンは，セリンラセ

マーゼ（SRR）によって L-セリンから生体内で変換され，

グルタミン酸のイオンチャネル型受容体の一つである

N -メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体の NR１サブ

ユニットに生理的に結合する２）．NR１への基質の結合は，

NMDA受容体の活性に不可欠であるのみならず，グルタ

ミン酸と NMDA受容体の親和性を増加させたり３），脱感

作を減少させたり４），NMDA受容体の代謝回転を促進した

りするため５），NMDA受容体の調節に必須の役割を占め

る．D-セリンは NR１への結合を介して，生理的に情動や

記憶の形成に関与することが示唆されてきている一方で，

NMDA受容体の機能変化が病態と関連する疾患にも関与

していることが徐々に明らかとなってきた．NMDA受容

体の機能低下が原因の一つとされている病態としては統合

失調症，機能亢進を認める病態としてはアルツハイマー病

や筋萎縮性側索硬化症（ALS）などの神経変性疾患や脳梗

塞において，D-セリン量の変化が病態と関連しているので

はないかと指摘されている２）．

本稿では，特にグルタミン酸による興奮毒性の寄与が高

いと考えられている ALSに着目し，D-セリンとの関連に

ついて述べたい．

１． ALS と は

ALSは，多くは中年に発症する進行性の運動神経疾患

の一つである．１０万人に数人程度の割合で発症する比較

的稀な疾患であるが，運動神経疾患の中では最も罹患率が

高い．選択的な運動神経の変性および脱落に伴い，急速に

筋萎縮および筋力低下が進行し，発症後は平均３から５年

という短い期間で呼吸筋麻痺に至り死亡してしまう悲惨な

疾患である．特徴的な病理所見としては，運動神経の変

性・脱落，凝集体の形成，変性した運動神経周囲のグリア

細胞の活性化である．治療としては，グルタミン酸による

神経興奮毒性を抑えることを目的としたグルタミン酸放出

阻害薬が現在唯一認可されており，臨床的に数ヶ月程度で

はあるが有意に寿命を延長するものの，効果に乏しい．

従って，現状は主に支持療法に頼っている状況であり，根

治的治療法の開発が待たれている．

２． ALSの病態仮説

ALSは孤発性が９０％であり，１０％は家族性に発症する

ことが知られている．現在までに発見されている原因遺伝

子の中では，家族性 ALS全体の約２０％を占める Cu／Zn-

スーパーオキシドジスムターゼ１（SOD１）の変異が最も

多く知られており，SOD１変異体は孤発性 ALSに酷似し

た臨床症状をもたらす６）．その臨床症状の類似性と変異

SOD１マウスモデルが典型的な ALS様の表現型を有する

ことから７），変異 SOD１による選択的運動神経細胞死機構

は孤発性 ALSに応用できるのではないかと考えられて研

究が精力的に進められた．これまでに変異 SOD１モデルマ

ウスに様々な分子が有効であることが示されたが，非常に

残念なことに臨床試験で芳しい結果が得られておらず，新

たな治療薬は開発されていない．

一方，ALSの大半を占める孤発性 ALSの原因はほとん

ど明らかとなっていない．孤発性と家族性 ALSに一部共

通したメカニズムがあると仮定すると，酸化ストレス，異

常タンパク質の凝集，ミトコンドリア機能不全，軸索輸送

障害，成長因子欠乏，炎症，神経興奮毒性などが病態仮説

として知られている６）．このような多様な仮説の中で，グ

ルタミン酸興奮毒性による運動神経変性は最も重要な仮説

の一つであると考えられる．運動神経細胞はグルタミン酸

興奮毒性に脆弱であり，孤発性 ALS患者の脊髄液中に通

常の約３倍の濃度のグルタミン酸が検出されること，さら

に様々な治療薬シードが存在する中で唯一有効性が確認で

きるのがグルタミン酸放出阻害薬であることなどから，病

態への関与が示唆されている８）．

３． ALSにおける D-セリン

ALSでは，グリア細胞におけるグルタミン酸トランス

ポーターが脊髄前角で減少することが知られている６）．シ

ナプス内のグルタミン酸濃度調節は，グルタミン酸トラン

スポーターによって主に行われているため，ALSではシ

ナプス内グルタミン酸濃度が上昇して神経興奮毒性を引き

起こすことが示唆されている．神経興奮毒性はイオンチャ

ネル型グルタミン酸受容体を介して，細胞内への過剰な

Ca２＋流入によって起こると考えられている．イオンチャネ

ル型グルタミン酸受容体（NMDA受容体，α-amino-３-

hydroxy-５-methyl-４-isoxazolepropionic acid（AMPA）受容体，

カイニン酸受容体）の中でも，Ca２＋透過性の高い NMDA

受容体は神経興奮毒性に大きく寄与すると考えられてい

る．一方，Ca２＋透過性の低い AMPA受容体は神経興奮毒
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性との関連は弱いと考えられてきたが，運動神経細胞では

Ca２＋流入を阻害する GluR２サブユニットを有さない

AMPA受容体が大半を占めるとされており，これにより

神経過剰興奮を惹起することが近年明らかとなってきた８）．

このため ALS研究では AMPA受容体への関心が強い一方

で，NMDA受容体はほとんど注目されてこなかったが，

Wangらによって NMDA受容体拮抗薬であるメマンチン

が ALSモデルマウスに対して症状の進行抑制効果がある

ことが報告され９），NMDA受容体と病態との関連が示唆さ

れてきている．NMDA受容体の活性化には D-セリンの結

合が不可欠であるため，D-セリンの動態を正確に把握する

ことが ALSにおける神経興奮毒性を知る上で重要である

と考えられる．

３．１． 脊髄内 D-セリン量とその分布

D-セリンは，マウスでは前脳に主に多く存在し，小脳以

下の脳幹や脊髄では相対的に低い濃度でしか存在しない．

このため，脊髄を含め，D-セリンの濃度が低い領域での

NMDA受容体の活性は D-セリンと同部位に結合するグリ

シンにより制御されていると考えられてきたが，NMDA

受容体の興奮性シナプス後電流はグリシン存在の有無では

変化せず D-セリンに依存する，という興味深い報告が近

年なされた１０）．脊髄内の D-セリンが NMDA受容体にどの

ような生理的役割を示しているか詳細は未解明であるが，

脊髄内での D-セリン量が増加する D-アミノ酸オキシダー

ゼ（DAO）遺伝子突然変異マウスでは，脊髄背側神経細

胞 NMDA受容体を介したシナプス伝達が増強する１１）．

従って，脊髄内の D-セリン量の増加はグリシン存在下で

も NMDA受容体への D-セリンの結合を促し，NMDA受容

体の活性化に繋がることが示唆される．ALSモデルであ

る G９３A変異 SOD１トランスジェニック（G９３A-SOD１tg）

マウスの脊髄内 D-セリン含量は，筋力低下の症状が出現

する４ヶ月齢頃から野生型に比較して高値で，さらに症状

の進行とともに増加する１２）．また，この傾向は HPLCによ

る定量的分析でも確認できる（未発表データ）．脊髄前角

内で増加した D-セリンは活性化したグリア細胞で顕著で

あり１２），進行とともに増加する．ALSにおけるグリア細胞

の活性化は進行に大きく関連することから１３），D-セリンの

増加は運動神経細胞上にある NMDA受容体の活性に何ら

かの関与をしていることが示唆される．

３．２． D-セリン蓄積機構

G９３A-SOD１tgマウスにおける脊髄内 D-セリン蓄積メカ

ニズムの一つとして考えられるのは，合成酵素である

SRRの発現上昇である．同マウスでは，前述の通り病態

の悪化とともにグリア細胞の活性化を認め，中でもミクロ

図１ D-セリン蓄積機序
A．SRRの基質の増加，B．発現上昇，C．活性上昇の３段階による D-セリン合成の亢進．SRR：セリンラセマーゼ．
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グリアの活性化とともに経時的に SRRの発現が上昇す

る１２）．in vitro で，ミクログリアは，炎症性刺激および変

異 SOD１の発現によって SRRの発現を上昇させるため１２），

ALSの病態が進行するにつれて生じる炎症性刺激にミク

ログリアが反応し，これが D-セリン過剰産生へと繋がる

のではないかと考えられる．

さらに，D-セリン蓄積には，合成基質である L-セリン量

の変化の関与も考えられる．ALSモデルマウスの一つで

ある G３７R-SOD１ tgマウスでは，L-セリン合成酵素である

３-ホスホグリセリン酸デヒドロゲナーゼの発現が上昇して

いることが報告され，D-セリンの合成基質の濃度上昇が示

唆される１４）．

また，SRRの酵素活性は，AMPA受容体の活性化に

よって遊離する glutamate receptor interacting protein １が

SRRに結合することによって上昇することが知られてい

る１５）．シナプス内グルタミン酸濃度の高い ALSでは，

AMPA受容体の活性化を介して，SRRの酵素活性が上昇

していることが予想され，D-セリン合成が盛んに行われて

いる可能性がある．

このように，D-セリン蓄積は，基質の増加，酵素活性の

上昇，酵素発現量の増加の３段階によって起こっているの

ではないかと考えられる（図１）．

３．３． 運動神経細胞死と D-セリン

運動神経細胞はグルタミン酸に対して脆弱であることが

知られているが，脆弱性の詳細なメカニズムは未解明であ

る．我々は，G９３A-SOD１tgマウスから初代培養脊髄細胞

を作成し，運動神経細胞とグリア細胞の共培養下で，

NMDAおよび D-セリンの ALS運動神経細胞に対する毒性

を検討した１２）．ALS運動神経細胞は野生型運動神経細胞と

比較して，NMDAに対して脆弱であり，さらに D-セリン

量依存的にその脆弱性が増強する．D-セリンに対する脆弱

性は NR１サブユニットの D-セリン結合部位に対する阻害

剤で抑制できる．また，選択的な SRR阻害剤を用いた内

在性 SRRの活性阻害下では，NMDAによる ALS運動神

経細胞毒性は軽減する．これらのことから，少なくとも

in vitro の系では，グルタミン酸による ALSの運動神経細

胞死において，D-セリンの結合を介した NMDA受容体の

活性化が深く関与している可能性は高い．in vivo での

D-セリンと ALS運動神経細胞死との関連は今後の課題で

はあるが，D-セリンはグリシンよりも NR１サブユニット

への親和性が強いため，徐々にこれを占拠することで運動

神経興奮を増強させ病態悪化の一因となっているのではな

いかと考えている．

お わ り に

本稿では，神経興奮毒性と関連の深い ALSの病態と

D-セリンについて述べた．ALSにおける神経興奮毒性仮

説はグルタミン酸に偏重した研究が続けられてきたが，神

経興奮を調節する D-セリンやグリシン，GABAといった

分子も同時に重要であると考えられる．ヒト ALSにおけ

る D-セリンと病態の関連性に関しては，さらに慎重に検

討を進める必要があるが，今後，中枢神経系の D-セリン

の制御機構や病態生理に関するさらなる研究の発展によっ

て，D-セリン量の調節を標的とした新たな ALS治療法の

開発に繋がるのではないかと期待している．
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スプライシングにより生じるキネシン
KIF１Bの多様性とその機能

１． は じ め に

キネシンは微小管上を移動しさまざまな物質を輸送する

モータータンパク質である．現在，キネシンは哺乳類にお

いて約４５種類のファミリー遺伝子が同定されている．こ

の多様なタンパク質群はキネシンスーパーファミリーとも

呼ばれ，共通する構造として球状のモータードメインを持

つ．このドメインが微小管との結合と ATP加水分解に

よって移動する活性を持っている．モータードメイン以外

の領域は比較的多様性に富んでおり，カーゴ（積荷）の選

択性やモーター活性の制御などに関与している．

２． KIF１Bのスプライシングアイソフォーム

KIF１Bは哺乳類のキネシンスーパーファミリーの一つ

である．KIF１Bとアミノ酸配列上相同性の高い KIF１サブ

ファミリーには KIF１A，KIF１B，KIF１Cが属し，線虫ホモ

ログは UNC１０４である．KIF１サブファミリーは，一般的

に二量体である他のキネシンとは異なり，微小管に結合し

ていない状態では単量体として存在すると考えられてい

る１）．この興味深い特徴のため，微小管上を移動する際の

メカニズムに関して，単量体あるいは二量体として機能す

るかを含めて多くの研究がなされている．

KIF１Bは１１５０アミノ酸，１３０kDaのタンパク質として

報告された（図１A，KIF１Bα）２）．その後の研究により，
１７７０アミノ酸，２００kDaのアイソフォームの存在が発見さ

れた（KIF１Bβ）３，４）．両者はアミノ末端側６６０アミノ酸につ
いて全く同一であり，選択的スプライシングによって生じ

るアイソフォームである．初出の報告では KIF１Bαはミト
コンドリアを，KIF１Bβはシナプス小胞を輸送すると報告
され，カルボキシル末端側の違いが積荷の選択性を決定し

ている．また，この大きな配列上の変化に加えて，モー

タードメインの中およびその近傍に，特定のエクソンの挿

入による，６アミノ酸と４０アミノ酸の２箇所の挿入配列

が生じることが mRNAの解析を行った複数のグループに

図１ KIF１Bのスプライシングアイソフォーム
（A）KIF１Bのスプライシングアイソフォームの模式図．
KIF１Bのアイソフォームは α型と β型のカルボキシル末端を持つ２種類に大別され，さらに挿入配列の有無による違いが
ある．
（B）臓器・細胞における KIF１Bの発現（汎 KIF１B抗体による検出）．
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