
生化学 第 88巻第 6号，pp. 687‒703（2016）

サイトヘジンによる髄鞘（ミエリン）発生制御機構

山内 淳司 1, 2

髄鞘（ミエリン）は，神経細胞に機能を与える役割を持つ鞘（さや）様の脂質に富む構造
体である．ミエリンの主要成分は脂質であり，総重量の70～80％にのぼる．残りの約20％
はタンパク質から構成される．そのなかにはミエリンに特異的に発現している分子も多く，
その名称にミエリンの頭文字がついた分子もある．このように，ミエリン構成物質の生
化学的研究は古くから行われていた．そのため，ミエリンの生化学的研究は，ある時期を
もって終了したかに思われた．しかし，最近，ミエリン発生の過程で時空間的に活性変化
するユニークな分子ネットワークがあることが明らかにされ，ミエリン研究が魅力的な対
象として生化学・分子生物学の研究分野に再登場した．一方，ミエリンの存在は高等真核
生物から確認される．これはミエリンに関係する分子が神経系の高次機能に関与している
可能性があることを連想させる．筆者らは，ミエリン発生における分子メカニズムを研究
する過程において，サイトヘジン（Cytohesin）がミエリン発生を制御していることを明ら
かにし，シグナル伝達経路の解明を試みた．本稿では，遺伝子改変マウスを用いた結果を
中心に紹介する．そして，サイトヘジンを介する分子経路の研究の先に，不完全ミエリン
を伴う脱ミエリン病の改善や創薬研究があることも合わせて紹介する．

1. ミエリンを作る細胞と機能，それらに関する最近の
知見

髄鞘（ミエリン）は，神経細胞の周りにある鞘（さや）
のような構造体である．その輪切り断片をみると，真ん
中に神経の線維を持つ年輪のようなかたちをしている 1, 2）．
普通の神経細胞は，情報の入力を担う樹状突起，細胞核が
ある細胞体，情報の出力を担う神経軸索の3種類の細胞領
域に大別されるが，ミエリンは神経軸索の周りにのみ作ら
れる．そして，それは脳や脊髄からなる中枢神経系の神経
細胞と，からだの至るところに張り巡らされている感覚神

経などの末梢神経系の神経細胞に存在する．末梢神経系で
は，シュワングリア細胞（シュワン細胞）が，中枢神経系
では，希突起膠細胞（オリゴデンドログリア細胞，オリゴ
デンドロサイト）がミエリン膜を作り，それを伸長させる
ことで，神経軸索の周りに複層構造が形成され，ミエリン
ができる（図1および図2）．すなわち，両神経系に存在す
る細胞系譜のまったく異なった，特異的なグリア細胞の細
胞膜が形態的に分化してミエリンを作るのである 3‒12）．
ミエリンの第一の機能は，跳躍伝導を誘導する重要な担
い手であることである．神経軸索の周りを巻くミエリンの
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図1 オリゴデンドロサイトが作るミエリンのかたち
中枢神経ミエリンはオリゴデンドロサイトによって形成される．
1個のオリゴデンドロサイトは複数の神経軸索に複数のミエリン
を形成することができる．ミエリンとミエリンの間にランビエ絞
輪があり，ここにイオンチャネルが集積し跳躍伝導が誘導される．
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存在部位と次のミエリンの存在部位の間に，イオンチャネ
ルが豊富に存在するわずかな隙間のような構造（ランビエ
絞輪）がある（図1および図2）．跳躍伝導とはイオン電流
がこの隙間と次の隙間へと‘跳躍’することである．跳躍伝
導によって神経細胞の電気伝導速度が，100倍またはそれ
以上に上昇する．しかし，この跳躍伝導を担うミエリンの
長さは，均一ではない．それが偶然なのか，必然的なもの

なのか不明である．また，シュワン細胞が作るミエリンは
500 µmを超えるものも多く，一般的に長い．一方，オリ
ゴデンドロサイトが作るミエリンはそこまでの長さを持た
ない．これは，末梢神経系と中枢神経系の神経軸索の長さ
の相違（前者は末梢組織まで到達する必要性があるため平
均的にミエリンの長さが長く，後者は短い）に反映されて
いるのかもしれない．さらに，最近，中枢神経系において
ミエリンの存在が不均一であることが報告された 13）．つ
まり，1本の神経軸索上にはミエリン存在部位と非存在部
位があり，神経軸索上を流れるイオン電流の速度が部分的
に一定でないことを意味している．また，ランビエ絞輪に
存在するイオンチャネルは，ミエリン形成前に配置されて
いる場合もあるようだ 14）．すなわち，ミエリンとその周辺
構造が‘固い’イメージを持つ構造体であるというよりはむ
しろ，必要性に応じて柔軟に，その部分構造や形成過程の
一部を変化させることができるものであるようだ．
もう一つの重要なミエリンの機能は，神経軸索の保護で
ある．これは一般的なグリア細胞の主要機能と類似してい
る．ミエリンによって外部環境から神経軸索が構造的に保

図2 シュワン細胞が作るミエリンのかたち
末梢神経ミエリンはシュワン細胞によって形成される．1個の
シュワン細胞は1本の神経軸索に1個のミエリンを形成する．
その場合，有髄神経の軸索径は一般的に1 µm以上である．ミ
エリンとミエリンの間にランビエ絞輪があり，ここにイオン
チャネルが集積し跳躍伝導が誘導される．

図3 哺乳動物のオリゴデンドロサイトによるミエリン形成の仮想図（①～⑧）
オリゴデンドロサイトから出る突起が複数の神経軸索に複数ミエリンを形成する（図は1個のミエリンを示してい
る）．仮想的にミエリン全体が伸びるようすも示している．神経軸索（左上から右下の線維）とほぼ垂直方向のミ
エリン間の位置にランビエ絞輪ができる．

図4 哺乳動物のシュワン細胞によるミエリン形成の仮想図（①～⑥）
シュワン細胞が1本の神経軸索に1個のミエリンを形成する（図は1個のミエリンを示している）．仮想的にミエリ
ン全体が伸びるようすも示している．神経軸索（左上から右下の線維）とほぼ垂直方向のミエリン間の位置にラン
ビエ絞輪ができる．
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護（物理的な側面）され，かつ，神経軸索側に栄養が供給
（生物的な側面）される．
神経軸索の周りには何十層ものミエリン膜が巻かれる

（図3および図4）．このミエリンの層の数は，神経線維の
輪切り断面を電子顕微鏡で観察すると容易に判別できる．
厚いミエリンは末梢神経系にみられることが多いが，これ
は末梢組織の空間が脳や脊髄の内部空間よりも大きいた
め，この空間的要素がミエリン膜の層数を決めると考える
と理にかなう．確かに，末梢神経系では100層以上の厚さ
を持つミエリンが少なくない．末梢神経系では神経線維の
外側は血管など神経系以外の組織であり，ミエリンが外部
環境との境目となる．そのため，一定の厚さのミエリンが
構造的に必要になる．ハンセン病は主にシュワン細胞のな
かにマイコバクテリウムが寄生する感染症である．感染
によりシュワン細胞を前駆細胞のような状態に戻してし
まう 15）．その結果，シュワン細胞が本来の機能を発揮でき
ず，神経線維と末梢組織との境界が消失し，ハンセン病の
さまざまな症状が現れると考えられている．ミエリンが神
経線維と末梢組織の間に壁を作り，それを保護する役割を
持つ重要性がわかる．
一方，ミエリンは血管を通して運搬された栄養分子を異

化し，それを神経軸索側に供給する役割も有する．一般的
に，シュワン細胞に，このような機能が備わっていること
は知られていた．オリゴデンドロサイトにも，この機能
があることが，数年前に証明された 16）．オリゴデンドロ
サイトは，他の細胞と同様に，エネルギー源の一つとして
グルコースを取り込み，解糖系でそれをピルビン酸にし，
TCAサイクル以下の代謝経路でATPを作る．特に，オリ
ゴデンドロサイトがミエリン膜を作るときは大量のATP
が消費されることが知られている．このとき，オリゴデン
ドロサイトの解糖系はピルビン酸ばかりではなく，ピルビ
ン酸の次の産物である乳酸も大量に生産する．この乳酸は
神経細胞とのネットワークを介して，神経軸索に運ばれ
る．これが神経細胞の栄養源になる．
オリゴデンドロサイトのTCAサイクルには，エネル
ギー生産への関与ばかりではなく，ミエリンの脂質成分を
作るという重要な役割があるが，これは他の総説を参考に
していただきたい 7, 8）．
以上のようにミエリンの構造や機能に関する研究だけを

抜粋しても，ここ数年，重要な研究成果が次々に発表され
た．それは，現在に至ってもなお，ミエリンやミエリンを
持つ神経細胞（有髄神経）の研究が未開拓分野であること
を示している．さらに，末梢神経系に関する研究報告が比
較的多くなってきている．それは末梢神経系の主要な構成
細胞がシュワン細胞と神経細胞の2種類であるため，中枢
神経系の研究に比べて研究を進めやすいからかもしれな
い．本稿では「末梢神経系のミエリン発生に関する分子メ
カニズム」を中心に，まず現在までのミエリン発生に関す
る知見を述べ，次に新しいプレーヤー分子であるサイトヘ
ジン（Cytohesin）の役割を紹介したい．

2. 転写因子と受容体によるミエリン形成細胞の制御

シュワン細胞とオリゴデンドロサイトのミエリン発生の
スタートポイントは，それぞれの前駆細胞がミエリン形成
能を持つ細胞に分化するところから始まる．マウスやラッ
トなどのげっ歯類の末梢神経では，生後すぐにシュワン細
胞がミエリンを形成するようになる．脳のオリゴデンドロ
サイトは，生後すぐの時期では前駆細胞のままであり，数
日後に分化し，ミエリン形成期に入る．広義のミエリン発
生期は，それぞれの前駆細胞が増殖し遊走する胎生中後期
からの時期を含めることもあるが，これは最近では一般的
ではないようだ 5‒12）．
さて，ミエリン発生のスタートポイントに関して，どの
ような実験的根拠に基づき，ミエリン形成能を有する細胞
であると判別するのだろうか．シュワン細胞では，発生時
間軸に沿って発現変化する転写因子や表面抗原などの分化
マーカーがあまり同定されていない．つまり，シュワン細
胞前駆細胞（Schwann cell precursor）と，その前後の細胞
の状態を区別できるマーカーがない．そのため，免疫組織
化学的方法を用いて，神経組織内でのシュワン細胞の分化
状態を明らかにすることは容易なことではない．厳密に各
細胞のミエリン発生のスタートポイントやその分化状態を
決めるのは難しい．一方，オリゴデンドロサイトにおいて
は複数のマーカーが明らかにされており，市販の分化マー
カー抗体での二重染色も可能であるため，後述するよう
に，神経組織内でオリゴデンドロサイトの分化状態を正確
に把握できる．
また，シュワン細胞前駆細胞がシュワン細胞以外の細胞
の前駆細胞でもあると考えられているため，シュワン細胞
系譜に関する情報が複雑化している 3, 4）．たとえば，シュ
ワン細胞と色素細胞が発生段階のある時期までは同一の
細胞系譜であることはよく知られている．ごく最近，Dya-
chukら 17）とEspinosa-Madinaら 18）の研究グループは，それ
ぞれ独立して，頭蓋部のシュワン細胞前駆細胞が，ホメホ
ドメイン型転写因子Phox2bを発現する副交感神経細胞を
作り出すことを明らかにした．シュワン細胞前駆細胞がど
のような性質を持つ細胞であるのか，どのように定義すべ
きなのか，今後も議論されると思われる．
シュワン細胞前駆細胞も，他の細胞と同様に，非対称分
裂を繰り返すことで，さまざまな細胞を作り出すと考えら
れている．そのため，シュワン細胞前駆細胞には細胞極性
に関与する分子が多く発現している．興味深いことに，こ
れらの分子の発現はミエリン形成時期まで続く．細胞極性
制御に重要な分子であるPar3とp75低親和性神経栄養因子
受容体がミエリン膜の先端に局在し，そのミエリン化にも
関与していることが知られている 19, 20）．

1） 転写因子
ミエリンを形成するシュワン細胞になるまで，いくつ
かの代表的な転写因子がその過程を制御することが知ら
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れている（図5）．high mobility group（HMG）ボックス
型Sox10→ホメホドメイン型Oct6（別名POU3F1または
SCIP）→ジンク・フィンガー型Krox20（別名Egr2）の順
番に発現が誘導され，最終的にミエリン形成シュワン細
胞に成熟すると考えられている 21‒24）．特に，Sox10は胎生
中期以降，シュワン細胞系譜の細胞を決める重要な発現
マーカーである．それはシュワン細胞の発生過程において
Sox10が継続的に発現しているからである．Sox10は生後
に緩やかに発現減少するが，消失することはないようだ．

Sox10は神経系を中心に多様な役割を持つため，完全
ノックアウトマウスは胎生後期で致死になる 3, 4）．そのた
め，シュワン細胞系列に特異的なコンディショナル・ノッ
クアウトマウスが作製された．しかし，その結果も重篤
で，未成熟なシュワン細胞が末梢神経組織内に蓄積し，神
経変性症のような病理形態を示した．Sox10は，ミエリン
形成不全を含む神経変性症であるPeripheral demyelinating 
neuropathy, central dysmyelination, Waardenburg syndrome, 
and Hirschsprung disease（PCWH）症候群や，神経障害を
含む多岐にわたる病態を呈するWaardenburg症候群の原因
遺伝子として知られている．これらの疾患において既知の
Sox10変異は，そのほとんどが loss-of-function（機能欠失）
型の変異であると考えられている．

Oct6やKrox20も胎生期から発現がみられ，それぞれの
ノックアウトマウスの解析から，Oct6は主としてミエリ
ンを形成する細胞への分化に関与し，Krox20はミエリン
膜の複層構造形成段階に関与することが明らかになって
いる．しかし，Sox10→Oct6→Krox20間の連携は，連続的
ではなさそうである．たとえば，Sox10が発現上昇し，そ
れがOct6プロモーター上のSox10結合配列部分に結合す
ることで，生体内においてOct6が発現誘導されるかどう
か明らかになっていない．Sox10のDNA結合配列である
ACA ANN（NはAの可能性が高い）は転写因子のDNA認
識配列としては比較的短く，多くの遺伝子のプロモーター
上にあるため，Oct6の誘導には未同定の転写因子も多く
関与していると推定される．また，Krox20がミエリン形
成に必須な，すべての膜タンパク質を含む構造タンパク
質や脂質代謝関連酵素群の発現を誘導するかというと，
Krox20だけでは荷が重すぎるように感じる．Wegnerらが

先導し，これらの転写因子の研究を促進させた 21‒24）．しか
し，シュワン細胞における未同定の転写因子も多くあると
考えられる．
一方，オリゴデンドロサイトでは，経時的に発現変化す
る複数の転写因子が明らかにされている（図5）．現在ま
で明らかにされたオリゴデンドロサイト転写因子の一部は
連続的な発現誘導ループにあることがわかっている．し
かし，すべての因子が連続的に発現誘導するか今後の解明
を待たねばならない．また，Luらを中心にオリゴデンド
ロサイトの転写因子と直接的，間接的に相互作用するクロ
マチンのリモデリング因子に関する研究も精力的になされ
（たとえば文献25），それらの全容解明が待たれる段階に
なってきている．
オリゴデンドロサイトにおいてもSox10は主要な転写因

子の一つであるが，先述したPCWH症候群でみられる多
様な病態から推定されるように，脳ではミエリン形成オ
リゴデンドロサイトへの発生過程に関する役割以外にも，
さまざまな役割を持つことが知られている．そのため，
Sox10よりも若干後期に発現誘導されるOlig2やOlig1がオ
リゴデンドロサイト系譜の細胞を決める発現マーカーとし
て用いられ，特にマーカーとしてのOlig2の特異性は高い
と考えられている．Olig2とOlig1のどちらも，オリゴデン
ドロサイト前駆細胞から発現している重要な転写因子であ
ることは確かである．
現在までに明らかにされているオリゴデンドロサイ
トの転写因子の種類は非常に多いので，代表的な3種
類の転写因子を記載する．それらはホメホドメイン型
NKX2.2（NKX2.1も必要であるとされる）およびジンク・
フィンガー型Yin-Yang-1（YY1）→Myelin regulatory factor
（MRF，別名MYRF）であり，この順に発現が誘導され
る．NKX2.2およびYY1とMRFは，それぞれ，シュワン細
胞におけるOct6とKrox20のような働きを持つ転写因子で
あると解釈されている．MRFはユニークな転写因子であ
り，ホメホドメインなどの典型的なDNA結合領域を持た
ない 26）．これらのオリゴデンドロサイト転写因子を含む
ほとんどの転写因子は，主要なミエリン膜内外の構造タン
パク質や脂質代謝関連酵素を発現誘導することが知られて
いる．

2） 細胞接着分子
シュワン細胞に発現している主要な細胞接着分子はmy-

elin protein zero（MPZ，別名P0またはZero）と呼ばれ，ミ
エリン構成タンパク質の約半分を占め1回膜貫通型の糖タ
ンパク質である（図6）．糖鎖が付加されても実質的な分
子量は30,000前後の小さなタンパク質である．ミエリン膜
間において逆平行でホモフィリックな結合様式を示す．ま
た，細胞接着分子としてミエリン膜間には22 kDa periph-
eral myelin protein（PMP22）という4回膜貫通構造を有す
る糖タンパク質が存在する．しかし，ミエリンタンパク質
としての含有量は5％以下である．MPZと同様に，ミエリ

図5 転写因子によるミエリン発生制御
シュワン細胞とオリゴデンドロサイトのミエリン発生を制御す
る代表的な転写因子を，ミエリン形成細胞になるまでの過程ご
とに分類した．現在においても転写因子の発現制御などに不明
な点はあるが，一般的に考えられている転写因子の発現時期を
図示した．
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ン膜間において逆平行でホモフィリックな結合様式を示
す．MPZもPMP22も末梢神経でのミエリン膜とミエリン
膜をつなぐ役割を持つタンパク質である．このことから，
ミエリン膜間に存在する細胞接着分子は，同質の「細胞膜
接着分子」と呼ばれた方が正確であるとされる 9, 10）．
ミエリンの複層構造には内側と外側があり，内側は神

経軸索に面し，外側はベーサル・ラミナ（基底）に面して
いる．シュワン細胞が作るミエリンの内側の主要な細胞
接着分子はmyelin-associated glycoprotein（MAG）である．
MAGはSiglec-4とも呼ばれ，神経軸索側の糖鎖に結合す
るレクチンとしての役割がある．また，多様な分子の受容
体になることも知られており，多様な分子のリガンドにな
ることもあるようだ．ミエリン複層構造の外側は細胞外
基質に結合するα6タイプのインテグリンが発現している．
インテグリンには複数のαとβサブユニットの分子種があ
り，それらがヘテロ二量体を形成することで多様なリガン
ドと結合する能力を得る．α6タイプのインテグリンもそ
うである．興味深いことに，ミエリンが形成される前，そ
のβサブユニットはβ1であるが，形成期にはβ4に変化す
る．α6β4インテグリンは，細胞外基質であるラミニンの
さまざまなタイプと結合できるため，α6β1→α6β4のサブ
ユニット変化はラミニンへの認識能の広がりを意味して
いる．ミエリンタンパク質としての含有量は，MAGが約
1％，α6インテグリンではそれ以下である 9, 10）．
一方，オリゴデンドロサイトが作るミエリン膜には，

MPZのようなタンパク質は存在しないと考えられている．
これに代わって，proteolipid protein 1（PLP1）と呼ばれる
PMP22に類似した4回膜貫通構造を持ち，同様の機能を持
つ分子がある．その含有量はオリゴデンドロサイトのミエ
リン構成タンパク質の約半分を占めている．
また，MAGや何種類かのインテグリンも発現している

ことが知られている．それぞれの含有量はシュワン細胞由
来のミエリン膜と同程度である．他には，MAGと構造が
類似したoligodendrocyte myelin glycoprotein（OMgp，別名
OMG）やmyelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）など
がある．これらの分子の主要な機能は細胞接着であると推
定されているが，不明な点が多い．2000年代初頭にMAG
やOMgpは，Nogoと同様に，神経軸索の伸長阻害に関与
するオリゴデンドロサイト側のリガンドであることが明ら
かにされた 27）．ミエリン形成時の現象と神経軸索の伸長
阻害との関係は複雑である．さらに，最近，MOGは神経
成長因子（nerve growth factor：NGF）と結合することが示
され，MOGに受容体機能があることが示唆された 28）．
ここまでいくつかの細胞接着分子を列挙したが，これら
の分子やそれを裏打ちする構造タンパク質をそれぞれ単独
でノックアウトしても，ほとんどの場合，ミエリンが消失
するような強い効果は出現しない．それは転写因子のノッ
クアウトの表現型と対照的である．細胞接着分子の場合，
細胞接着分子間またはその裏打ち構造タンパク質間での相
補性が強いか，未知のホモログが発現し，1分子をノック
アウトしてもミエリンの複層構造が維持できるのかもしれ
ない．

3） 細胞増殖因子の受容体
Neuregulin 1（NRG1）は，神経細胞に発現し，シュワン
細胞系譜細胞の生存維持からミエリン発生までを正に制
御するグリア細胞の増殖因子として同定された．NRG1は
上皮増殖因子（epidermal growth factor：EGF）ファミリー
に属する因子である．オリゴデンドロサイトにおいても，
NRG1はシュワン細胞系譜細胞における役割と類似した機
能があることが判明している 5, 6）．
現在，NRG1には選択的スプライシングにより生成さ

れる15種類以上のバリアントがあることが知られてい
る 7, 8）．ミエリン発生過程に関与するNRG1のバリアント
（III型）は初め，細胞膜を貫通した状態で神経細胞上に提
示され，その後，何らかの刺激に応じてBACE1やADAM
ファミリープロテアーゼで切られ，細胞膜から遊離する
ことでシュワン細胞のミエリン化を制御する．NRG1は，
シュワン細胞上で，EGF受容体ファミリーに属するErbB3
とErbB2のヘテロ二量体に結合する．ErbB3とErbB2は細
胞外ドメインがロイシンリッチおよびシステインリッチ
ドメインから構成されるプロトタイプ型の細胞増殖因子受
容体である．ErbB3はNRG1と結合するがチロシンキナー
ゼ活性はほとんどなく，逆に，ErbB2はNRG1とほとんど
結合できないがチロシンキナーゼ活性を有している．した
がって，NRG1はErbB3に結合し，ErbB2を介してシュワ
ン細胞内に，そのシグナルが伝達される．

NRG1のいくつかのバリアントのコンディショナル・
ノックアウトマウスも作製され，それらの解析から，主要
なバリアントのノックアウトマウスは感覚神経のミエリン
発生に重篤な障害を持っていることが示されている．一

図6 ミエリン特異的細胞接着分子
シュワン細胞とオリゴデンドロサイトのミエリン膜に存在する
代表的な細胞接着因子の模式図を示した．簡易的に図示したた
め，タンパク質構造と必ずしも一致していない．
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方，ErbB3とErbB2のコンディショナル・ノックアウトマ
ウスの解析も進み，こちらはNRG1のノックアウトマウス
の表現型とほぼ同じであった 7, 8）．
中枢神経におけるNRG1のノックアウトマウスの解析で

は，オリゴデンドロサイトにおいて表現型を示さなかっ
た．しかし，オリゴデンドロサイトのNRG1受容体である
ErbB4は，統合失調症や自閉症の関連遺伝子として注目を
集めている 29）．一般的に，オリゴデンドロサイトでのミエ
リン発生に関与する増殖因子受容体のノックアウトマウ
スの表現形質は，一部の例外を除き，転写因子のそれに比
べて弱い．それは，オリゴデンドロサイトが，外部環境に
影響を受けにくい，連続的な転写因子の発現カスケードで
ある「オリゴデンドロサイト・タイマー」と呼ばれる潜在
的な分子カスケードを持ち，そのタイマーに従って連続的
に前駆細胞から成熟したオリゴデンドロサイトへと分化す
るからであると考えられている 30）．一方，シュワン細胞に
は，そのようなタイマーがなく，外部環境の刺激がその後
のシュワン細胞の運命を決定づけると考えられている 3, 4）．

ErbB3/2と類似したプロトタイプ型の構造を持つ細胞増
殖因子受容体であるインスリン様増殖因子1（insulin-like 
growth factor 1：IGF1）受容体もシュワン細胞に発現して
いる．IGF1受容体はミエリン化を正に制御することが証
明されている 31）．また，そのリガンドである IGF1も，主
として神経細胞から放出されている 11, 12, 32）．IGF1はオリ
ゴデンドロサイトにおいてもミエリン化の促進因子である
ことが知られている 33, 34）．
免疫グロブリン様ドメイン構造を持つ増殖因子受容体

である血小板由来増殖因子（platelet-derived growth factor：
PDGF）および線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth fac-
tor：FGF）の受容体もシュワン細胞に発現し，ミエリン化
において重要な役割を果たすことが in vitroで証明されて
いる 35）．しかし，これらのリガンドと受容体には複数の
ファミリー分子があり，それそれがシュワン細胞やオリゴ
デンドロサイトおよびそれらの周辺細胞に発現している．
たとえば，脳内では，PDGF受容体αはオリゴデンドロサ
イト前駆細胞に発現しているが，PDGF受容体βは脳血管
の内皮細胞の外側を囲んでいるペリサイトに発現してい
る 36）．それぞれの役割を証明するためには，in vitroにおけ
る実験の他，コンディショナル・ノックアウトマウスを用
いた詳細な解析が必要となるだろう．

4） Gタンパク質共役受容体
NRG1を多く含むとされる脳の抽出液とフォルスコリン

（サイクリックAMPを上昇させる化合物）は，旧来，グリ
ア細胞の培養に欠かせない培養液添加物であった．しか
し，シュワン細胞のサイクリックAMPを上昇させる受容
体が発見されたのは最近のことである．ゼブラフィッシュ
の遺伝学的解析から，それがGタンパク質共役受容体126
（GPR126）であることが明らかにされた．ゼブラフィッ
シュにはミエリン形成グリア細胞という一群の細胞群が

あり，gpr126変異体では，その形成が不完全であった 37）．
GPR126は哺乳動物でも同様の機能を持ち，リガンドとし
て IV型コラーゲンやラミニン211が候補としてあげられ
ている 38, 39）．GPR126はadhesion GPCR（またはGPR）とい
う一群のGタンパク質共役受容体ファミリーに含まれ，長
いN末端部分を持つ．一般的に，このタイプのGPCRはN
末端部分が切られることで活性化されるため，その活性化
に特異的なリガンドを必要としない．そのため，GPR126
の活性化機構も同様のメカニズムである可能性があり，今
後の研究が期待される．

GPR126はオリゴデンドロサイトには発現していない
が，GPR56が発現している．しかし，オリゴデンドロサイ
トのGPR56の役割は，ミエリン化促進というGPR126の役
割と異なっている．GPR56はオリゴデンドロサイト前駆
細胞の増殖期に限定的に発現し，主に前駆細胞の増殖を
制御し，ミエリン化には負に働くようだ 40）．他に，オリゴ
デンドロサイトにおいて，古典的なニューロペプチドや
リン脂質およびエイコサノイドに対するGPCRやGPR17, 
GPR30, GPR37, GPR68など遺伝子単離時にはオーファン受
容体とされていた受容体が，その発生に関与していること
が報告されている 40）．しかし，これらのGPCRのなかでサ
イクリックAMPを特異的に上昇させる受容体はない．オ
リゴデンドロサイトの培養にもサイクリックAMPを上昇
させる化合物を添加することが多いが，それは複数の因子
の添加物の一部でしかなく，オリゴデンドロサイトに対す
る発生過程における細胞内サイクリックAMPの影響は限
られているのかもしれない．

5） 発生過程における受容体と転写因子の関係
シュワン細胞においては，細胞接着因子や増殖因子受
容体と転写因子の発現は，相互関係にあると考えられて
いる 5‒12）．たとえば，Sox10をノックアウトするとErbB3
やErbB2の受容体の発現が減少するが，逆に，ErbB3や
ErbB2をノックアウトしてもSox10の発現が減少する．受
容体と転写因子の巧妙な相互作用の関係の上に，ミエリン
発生が成立しているのかもしれない．一方，オリゴデンド
ロサイトでは受容体と転写因子の関係に関する報告は多く
ない．

3. サイトヘジンとサイトヘジン結合タンパク質

1） サイトヘジンの分子種
サイトヘジン1（Cytohesin-1またはCyth1）は，90年代

半ばに，ヒト Jurkat細胞のcDNAライブラリーから酵母
ツーハイブリッド法を用いて lymphocyte function-associated 
antigen-1（LFA-1）中のβ2インテグリン・サブユニットの
細胞質領域に結合するタンパク質として同定された分子
で，それが名称の由来の一部にもなっている 41‒43）．全長の
アミノ酸配列が明らかにされると，酵母の分泌経路に関与
するSEC7と相同性を持つB2-1と同一の分子であることが
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判明した 41）（本稿ではサイトヘジン1を，その統一名称と
して用いる）．現在，哺乳動物にもSEC7と相同性が高い
領域を持つ分子が複数あることが知られ，その相同性領域
をSec7ドメインと呼んでいる（後述）．また，ほぼ同時期
に，マウスのサイトヘジン1のエキソン周辺配列もクロー
ニングされ 44），それが早期の遺伝子改変マウスの作製に役
立った．
さて，サイトヘジン1はN末端側から隣接した3種類の

ドメインと特徴的なC末端配列から構成されている．そ
れらはコイルド・コイル（coiled-coil）ドメイン，Sec7ド
メイン，pleckstrin homology（PH）ドメイン，C末端の塩
基性アミノ酸に富む配列である．サイトヘジン1は45～
50 kDaの小さなタンパク質であるため，これらのドメイン
以外に機能ドメインはないと考えられている．
コイルド・コイルドメインは6個おきにロイシンなどの

分枝鎖アミノ酸が点在するモチーフから構成され，サイト
ヘジン1どうしまたは他のコイルド・コイルドメインを持
つ分子との結合に関与している．

Sec7ドメインは低分子量GTP結合タンパク質のArfファ
ミリーの交換因子（または活性化因子）活性を有する触媒
ドメインで，サイトヘジン1の主要な機能を担う．低分子
量GTP結合タンパク質はGDP型が不活性型でGTP型が活
性化型である．通常は，シグナル依存的にGTP型になる
ことでエフェクター分子にシグナルを伝達する．交換因子
は，これをGDP型からGTP型へ交換する活性を持つ分子
である．

Sec7ドメインに続くPHドメインはリン脂質に結合す
る．サイトヘジン1のPHドメインはイノシトールリン脂
質に特異的に結合することが知られており，線維芽細胞で
はイノシトールリン脂質シグナル依存的にサイトヘジン1
が細胞膜にリクルートされる．最もC末端に位置する塩基
性アミノ酸に富む配列は，PHドメインが細胞膜に結合す
るのを助ける役割があると考えられている．PHドメイン
とそれに続く領域と相互作用する分子は，サイトヘジン1
の活性化に関与する分子であると推定される（後述）．
ヒトのサイトヘジン1には3種類のスプライシングバリ

アントがあることが知られている．それらは，全長399
アミノ酸を持つ最も長いもの，C末端部分で1アミノ酸の
少ない398アミノ酸を持つもの，N末端部分が欠けている
340アミノ酸である．
これらの研究と並行して，サイトヘジン1がファミリー

を形成していることも明らかにされた．クローニング順
に，サイトヘジン2（ヒト：401と400アミノ酸からなる
2種類のアイソフォームがある），サイトヘジン3（ヒト：
400アミノ酸），サイトヘジン4（ヒト：395とN末端部分
が欠けている338アミノ酸からなる2種類のアイソフォー
ムがある）と命名され，全ファミリーが明らかにされ
た 45‒49）．
サイトヘジン1における399と398アミノ酸を持つアイ
ソフォーム間，および，サイトヘジン2における401と

400アミノ酸を持つアイソフォーム間の相違は，PHドメイ
ン内の1アミノ酸である．このアイソフォーム間の性質の
相違は詳細に調べられており，PHドメインのイノシトー
ルリン脂質への結合特異性に影響することが明らかにされ
ている．サイトヘジン1と3の長いアイソフォームの方の
PHドメインは2種類のイノシトールリン脂質［PtdIns（4,5）
 P2とPtdIns（3,4,5） P3］に特異的に結合する．一方，それ
らよりも1アミノ酸少ないアイソフォームは1種類のイノ
シトールリン脂質［PtdIns（3,4,5） P3］に特異的に結合す
る 50, 51）．PHドメインのイノシトールリン脂質への選択性
が，自然界にあるアイソフォーム間の1アミノ酸の相違で
決定されることはきわめて珍しい．
サイトヘジンはArfファミリーを不活性型のGDP結合

型から活性型のGTP結合型にする交換因子（guanine-nucle-
otide exchange factor）であるが，その特異性に関して統一
的な見解はない．その理由は特異性検討時の実験方法にあ
るようだ．ある研究グループは触媒ドメインであるSec7
ドメインのみを大腸菌で発現させ特異性を調べ，あるグ
ループはSec7ドメインまたは全長をヒトやマウスの細胞
に発現させ，それらの特異性を調べている．in vitroでは，
どのサイトヘジンのSec7ドメインも，強弱の差こそあれ，
Arf1とArf6の両方に対して活性を持つようだ．一方，シ
グナル依存的に活性化された全長のサイトヘジン（1また
は2）は，Arf1よりもむしろArf6を活性化するようであ
る 52）．

Arfファミリーの交換因子は，サイトヘジン・ファミ
リー以外に11種類知られ，4種類のファミリーに分類され
ている 53, 54）．それらはADP-ribosylation factor guanine-nu-
cleotide exchange factor 1～3（Arfgef1～3，別名BIG1～3），
pleckstrin and Sec7 domain containing 1～4（PSD1～4，別名
EFA6A/C/D/B），IQ motif and Sec7 domain 1～3（IQSEC1～
3，別名BRAG2/1/3），F-box protein 8（FBXO8）と命名さ
れており，Arfgefファミリーの分子だけがArf1に比較的高
い特異性を持つ．Arfgef以外の交換因子はArf6に特異性を
持つようだ．
これらの交換因子の共通の特徴は，すべてSec7ドメイ

ンを持つことである．しかし，それぞれの分子の長さは
さまざまであり，それぞれ特有の機能ドメインを持つ．
一方，Sec7ドメイン以外の触媒ドメインを持つArfファ
ミリーの交換因子の存在も推定されている．その理由は
Arf1とArf6以外のArfファミリー分子も哺乳動物にあるか
らである．
ところで，サイトヘジン1から4は類似したドメイン構
造を持つが，発現組織がそれぞれ異なる．サイトヘジン1
は，脾臓などに多く，血球系や免疫系の細胞に発現してい
る．サイトヘジン2と3は全臓器に発現が確認され，さま
ざまな細胞に発現している．各臓器において，サイトヘジ
ン2の方が3よりやや発現が高い．ただし，脂肪細胞のよ
うに，サイトヘジン3が2に比べて豊富に発現している細
胞もある．サイトヘジン4の発現パターンは1に類似して



694

生化学 第 88巻第 6号（2016）

いるが，詳細に調べられていない．

2） サイトヘジン結合タンパク質
当初，サイトヘジン1の同定の経緯から，サイトヘジン

2, 3, 4も細胞接着分子の細胞質側に結合しているシグナル
複合体に含まれる分子であることが推定されていた．サ
イトヘジン1に関しては，それがLFA-1（αLβ2インテグ
リン）であり，サイトヘジン1がLFA-1と結合すること
で，LFA-1のインテグリンとしての機能発現に役立ってい
ることが明らかにされている 55）．サイトヘジン2や3もイ
ンテグリンと結合することが知られている 56）．2010年に
Cell誌に「サイトヘジン・ファミリーがErbB受容体ファ
ミリーに結合することでErbB受容体変異によるがん化を
促進する」と報告された．サイトヘジン・ファミリーが
ErbB受容体と機能的に相互作用をすることは，多くの研
究グループで確認された．しかし，両者の直接的な会合の
確認が難しく，2016年初めにこの報告は訂正された．
サイトヘジン2が免疫細胞のアダプター分子である

myeloid-differentiation factor 88（MYD88）と結合し，イン
ターロイキン1β受容体のシグナル複合体の一部になって
いることはよく知られている 57）．サイトヘジン・ファミ
リーは直接的，間接的に受容体直下か細胞膜周辺部に局
在し，受容体からのシグナルを可能な限り早く，Arf6に伝
える役割があるのかもしれない．興味深いことに，カポジ
肉腫の原因であるヘルペスウイルスHHV8にコードされた
Kaposin Aという2回膜貫通型の推定構造を持つ受容体が
宿主細胞のサイトヘジン1に結合し，それがHHV8の病態
発現に関与することが明らかにされた 58）．病態進行過程
で，宿主細胞のアクチン細胞骨格系が利用されることも示
唆されている 59, 60）．

BioGRIDウェブサイト上には，50種類以上のサイトヘ
ジン結合候補分子があり，そのほとんどが受容体以外の
分子である．しかし，生化学的手法で結合実験が行われ
た分子は，そのうち10数種類程度である．そのなかで，
Cytohesin-associated scaffold protein（CASP，別名CYTIPま
たはCybr）とFERM domain containing 4A（FRMD4A）は
サイトヘジン1と特異的に結合する．CASPは，そのN末
端部分がサイトヘジン1のN末端部分と結合する．この両
者の結合配列内にはコイルド・コイルドメインがあり，そ
れがCASPとサイトヘジン1の結合に関与している 61‒63）．
FRMD4Aも同様の結合様式をとる 64）．
コイルド・コイルドメインを介したサイトヘジン・ファ

ミリーと，その結合タンパク質との相互作用は，サイトヘ
ジンの細胞内局在を制御すると考えられている．CASPは
SNX27を介して，サイトヘジン1をエンドソームに局在さ
せる 65）．同様に，RalA binding protein 1（RalBP1）も，コ
イルド・コイルドメイン間の結合を介し，サイトヘジン
2をエンドソームに局在させる 66）．FRMD4AはPar-3を介
して，極性複合体にサイトヘジン1を局在させる 64）．FR-
MD4Aと同じファミリー分子であるFRMD4B［別名Grp1 

signaling partner 1（GRSP1）］はサイトヘジン3に結合す
ることが知られている 67, 68）．サイトヘジン3は，細胞極
性形成に関与していることが知られている 69）．また，FR-
MD4Aは運動失調症の原因遺伝子産物であるため 70），FR-
MD4Bにもその可能性が指摘されている．サイトヘジン2
や3の結合タンパク質として同定された interaction protein 
for cytohesin exchange factor 1（IPCEF1）やGrp1-associated 
scaffold protein（GRASP，別名Tamalin）も，サイトヘジン
2および3のN末端部分と IPCEF1のC末端側 71）やGRASP
のN末端側にあるコイルド・コイルドドメインを介して結
合する 72, 73）．IPCEF1やGRASPは細胞膜の近傍に存在する
ため，細胞膜直下にサイトヘジン2および3を局在させ，
サイトヘジン分子濃度を上昇させる役割があるかもしれな
い．IPCEF1はサイトヘジン2の活性化に関与することが
知られている．

Ras-MAPキナーゼのシグナル経路の足場タンパク質
として知られているconnector enhancer of KSR 1および2
（CNK1および2）は，サイトヘジン2や3に結合すること
で，インスリンシグナルの増強に関与している．この結
合様式もコイルド・コイルドドメイン間によるものであ
る 74, 75）．特にCHK1とサイトヘジン3の結合は，インスリ
ンシグナルの増強 76, 77）という脂肪細胞における重要な細
胞応答に含まれる．
サイトヘジン・ファミリーの基質であるArf6や同じArf
ファミリー分子のArl4A, Arl4C, Arl4Dもサイトヘジン2と
3に結合する 78‒81）．これらの低分子量GTP結合タンパク質
がサイトヘジン2や3のC末端にある塩基性アミノ酸に富
む配列を含むPHドメイン全体と結合することで，サイト
ヘジンを細胞膜およびエンドソームにリクルートする．し
かし，Arf6やArl4A/C/Dが，サイトヘジン2と3を活性化
するかは不明である．

BioGRIDを含む公的なインタラクトーム・ウェブサイ
トのなかにも，同様の結合様式が推定される分子が多数あ
り，最近，それが実証されつつある 82‒85）．

4. 受容体下流のミエリン化シグナルの新規メディエー
ターとしてのサイトヘジン1と，その活性化調節メ
カニズム

1） ミエリン化開始のシグナルをつかさどるサイトヘジン1
In vitroで有髄神経を作る培養システムが，末梢神経の

ミエリン化の分子メカニズムの解明に役立ってきた．これ
は，胎生中期の後根神経節からシュワン細胞前駆細胞と未
成熟な神経細胞を別々に単離後精製し，両者を共培養す
るというものである．通常，この共培養システムは，ミエ
リン化直前の生後のシュワン細胞を用いるのが普通であ
るが 19, 86, 87），生存能力の強いシュワン細胞前駆細胞を用い
ることで，その長期培養が可能になった 88, 89）．これによっ
て，マウスやラットにおける生後2か月までのミエリン発
生を，in vivoとほぼ同一のタイムコースで再現できるよう
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になった（図7, 8）．また，前ミエリン発生期における前
駆細胞の細胞増殖，遊走過程も in vitroで再現させること
に成功した．特に，細胞遊走過程は比較的短いタイムコー
スで観察できる現象なので，顕微鏡システムで極力出力を
弱めたレーザーを用いれば，ムービー撮影も可能になる．
この共培養システムを用いて，SecinH3という化合

物 76, 77）がミエリン化を抑制することが判明した 88）．
SecinH3はミエリン化に影響を及ぼすが，シュワン細
胞の数や神経軸索の数および長さを変化させなかった．
SecinH3はサイトヘジン・ファミリーに特異的な阻害剤で
あるが，サイトヘジンの活性中心に結合するため，4種類
のサイトヘジンすべてを阻害する．そこで，新生仔由来の
シュワン細胞に発現しているサイトヘジンの分子種を調
べたところ，サイトヘジン1が豊富に発現していることが
判明した．サイトヘジン1に特異的な二本鎖 siRNAを作製
し，RNA干渉実験を行ったところ，SecinH3のミエリン化
に対する抑制効果と同様な結果を得ることができた．これ
らの研究から，サイトヘジン1は少なくともミエリン発生
の初期過程に関与することが示唆された．

そこで，SecinH3のミエリン化への効果が in vivoレベル
でも再現できるか明らかにするために，エキソン4から7
までを削除したノックアウトマウスを作製した 88）．当時，
サイトヘジン1は血球系や免疫系の細胞のみに発現が確認
されていた．また，これらの細胞にはサイトヘジン2も発
現していることが知られていた．したがって，古典的ノッ
クアウト法でサイトヘジン1をノックアウトしても胎生致
死にならないと判断し，その作製を行った．予想どおり，
作製されたマウスは産まれ，外見上の異常も確認されな
かった．しかし，座骨神経の輪切り電子顕微鏡写真をとっ
たところ，同腹の野生型マウスの画像と比べると神経軸
索のミエリン化率が減少し，ミエリンも薄いことが判明し
た．他の組織には異常は観察されなかった．また，発生過
程の座骨神経の電気伝導速度を測定したところ，脱ミエリ
ン病モデルマウスのような伝導速度の低下はみられなかっ
たものの，有意な伝導速度の低下が検出された．発生過程
が進行するにつれて，ノックアウトマウスと野生型マウス
の間の伝導速度の差は小さくなった．しかし，完全に差が
なくなることはなかった．

図7 シュワン細胞前駆細胞とミエリン発生過程
左側の写真は胎生12日目のマウス背腹軸の切片を，シュワン細胞系譜細胞マーカー Sox10で染色（緑）した．右側の
写真は生後7日目の座骨神経をシュワン細胞マーカー S100（緑）とシュワン細胞核（赤）を染めたものである．文献11
から許可を得て改変転載．
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図8 図7を in vitroで再現する試み
左側の図は単離精製されシュワン細胞前駆細胞（緑，GFPを発現している）が，後根神経節神経細胞の神経軸索上
（赤，神経核はこの視野にはない）で遊走しているようす．中央の電子顕微鏡写真（上）はこの輪切り切片である．
シュワン細胞前駆細胞が軸索を囲んでいる．前駆細胞は神経軸索の周りを回転しながら遊走していると推定され
る．右側の写真はシュワン細胞前駆細胞がシュワン細胞に分化し，神経軸索をミエリン化しているようす．ランビ
エ絞輪も形成されている．中央の電子顕微鏡写真（下）はこの輪切り切片である．シュワン細胞が軸索の周りにミエ
リンを作っている．文献11から許可を得て改変転載．

図9 サイトヘジン1の遺伝子改変マウスと座骨神経のミエリンの厚さの関係
（A）左側（a），中央（b），右側（c）の写真は，それぞれサイトヘジン1のノックアウトマウス，野生型，トランスジェ
ニックマウスの典型的な座骨神経の輪切り写真である．（B）それぞれのマウスのミエリンの厚さを模式図的に示し
た．すべてのスケールバーは同じ長さである．したがって，トランスジェニックマウスは厚いミエリンを持つが，
神経軸索の太さは変えない．文献11から許可を得て改変転載．
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これらの現象は，末梢神経ではシュワン細胞特異的な
glial fibrillary acidic protein（GFAP）プロモーター下に配置
したサイトヘジン1の活性抑制変異体のトランスジェニッ
クマウスの座骨神経でも，同様な結果を得ることができ
た 88）．
さらに，これらの遺伝子改変マウスの座骨神経では，サ

イトヘジン1下流のArf6の活性化が顕著に抑制されること
も明らかになった 88）．遺伝子改変マウスではMPZなどの
細胞接着因子の顕著な発現低下は認められたものの，Oct6
やKrox20などの転写因子の発現レベルは野生型と変わら
なかった．このことは，サイトヘジン1が積極的に細胞の
分化過程に関与せず，ミエリン膜の形成に深く関与してい
ることを示唆している．
逆に，野生型のサイトヘジン1のトランスジェニック

マウスの座骨神経では，肥厚化したミエリンが観察され
た 90）．これは5000倍以上の電子顕微鏡写真から，それぞ
れのミエリン膜が厚くなったわけではなく，ミエリン膜の

巻き数が増加したため，ミエリン全体が肥厚化したように
観察された結果であることがわかった．一方，神経軸索
の数や直径に変化は観察されなかった．くわえて，Arf6の
活性促進，MPZの発現誘導も観察された．トランスジェ
ニックマウスにおいてサイトヘジン1の発現量は2倍で
あった．
ここでノックアウトマウスおよびトランスジェニックマ
ウスとミエリンの厚さの関係をまとめる（図9）．サイト
ヘジン1は末梢神経組織内ではシュワン細胞に発現してお
り，その発現量とミエリンの厚さには相関関係がある．た
だ，その相関関係には下限と上限があるようだ．サイトヘ
ジン1の発現が完全になくなっても，ミエリンの厚さはゼ
ロにはならない．これは前述した多くのミエリン関連分子
がミエリン形成をバックアップしているからであると推定
される．一方，サイトヘジン1の発現を増加させても，ミ
エリン発生期を過ぎてミエリン膜を巻き続けることはな
かった．サイトヘジン1はミエリンの厚さの調節因子であ

図10 サイトヘジン1結合タンパク質としてのFynキナーゼ
サイトヘジン1のPHドメインからC末端側（ベイト）までをRT4-D6P2T細胞に発現させ，細胞を可溶化後，サイ
トヘジン1と共沈降を行った．電気泳動後染色した画像と質量分析後に明らかになったペプチドを示している．約
60 kDaにベイト特異的にFynのバンドが検出された．分子量マーカー（×10−3）は上から約200, 110, 90, 60, 47, 35, 
28, 20である．
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るが，その遺伝子改変はマウスの発生に重篤な影響を及ぼ
さない．もしサイトヘジン1の発現を人為的に制御または
サイトヘジン1に対する化合物でサイトヘジン1の活性調
節ができれば，ミエリンの厚さを人為的に制御できるかも
しれない．

2） Fynキナーゼによるサイトヘジン1の活性化と，その
ミエリン化における役割

サイトヘジン1のPHドメインとそれに続く塩基性アミ
ノ酸に富む配列をベイトとし，ラットのRT4-D6P2Tシュ
ワン細胞株で，それを発現させ共沈降実験を行った．染
色されたゲル上にベイトとの共沈降産物として複数のタ
ンパク質バンドが認められたが，～60 kDaのバンドが特
異的にベイトと共沈降することがわかった（図10）．質量
分析から，このバンドはFynキナーゼであることが判明し
た 88, 91）．Fynキナーゼは中枢神経のミエリン化において重
要な役割をする分子であることが知られている 92）．
いくつかの生化学実験から，Fynのキナーゼドメインが

サイトヘジン1との結合に関与し（Kd値は～88 nM），Fyn
がサイトヘジン1のC末端側に位置する382番目のチロシ
ン残基（マウスTyr-382）を特異的にリン酸化し（図11），
それを活性化することが判明した．これらの現象が初代培
養のシュワン細胞においても，その共培養においても，遺
伝子改変マウスにおいてもおおむね成立することがわかっ
た．
また，Fynは，シュワン細胞のミエリン化の主要な増殖

因子受容体であるErbB3/ErbB2受容体と IGF1受容体によ
り活性化されることが明らかになり，その経路上にサイト
ヘジン1があることが判明した．
当研究室を含んだ国内外のいくつかの研究グループで

シュワン細胞のトランスクリプトーム解析がなされた．
シュワン細胞の受容体転写産物において，ErbB3/ErbB293）

や IGF1受容体と同レベルか，それ以上のレベルでTyro3と

呼ばれる増殖因子受容体を持っていることが明らかにさ
れた 94）．Tyro3の細胞内キナーゼドメインを用いたプロテ
オーム解析から，そこにFynが結合することも判明した．
Tyro3は，ErbB3/ErbB2や IGF1受容体と同様に，Fynを活
性化することで，サイトヘジン1の活性化に関与すること
が示唆された．
サイトヘジン3の結晶構造 95）をもとにサイトヘジン1の

3D構造を予測することで，Fynによるサイトヘジン1の活
性化メカニズムを以下のように推定した．サイトヘジン1
のPHドメインに続くC末端の塩基性アミノ酸に富む配列
は，サイトヘジン1の触媒部位を覆っている．つまり，定
常状態のサイトヘジン1はArf6と接触できない状態にあ
る．コンホメーション変化でC末端部分がこの触媒部位か
ら離れると，サイトヘジン1はArf6を活性化できると推定
される．おそらく，このC末端に存在するTyr-382がFyn
でリン酸化されることにより，C末端とArf6が接触できる
ようになるのではないかと考えられる．仮想的な活性化型

図11 サイトヘジン1の構造の模式図とサイトヘジン2, 3, 4の
比較
上図はマウスサイトヘジン1（398アミノ酸）のドメインとC末
端アミノ酸をサイトヘジン2, 3, 4と比較したもので，下図はC
末端側のアミノ酸配列をサイトヘジン間で比較した．

図12 サイトヘジン1の推定構造とリン酸化による仮想的活性
化構造
上図に，ヒトサイトヘジン395）をもとにしたマウスサイトヘジ
ン1のSec7ドメインからC末端側までの推定構造を示す．PH
ドメインについているイノシトールリン脂質も仮想的な位置に
配置してある．中央の図はTyr-382の位置の周辺の仮想図を示
し，下図にはサイトヘジン1のFynによるチロシンリン酸化後
の仮想的活性化構造を示す．サイトヘジン1のリン酸化により
Arf6ポケットが開き，Arf6がサイトヘジン1に接近できると推
定される．
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サイトヘジン1の模式図としてサイトヘジン1のC末端の
配置を逆転させた図を掲載する（図12）．

3） 中後期以降のミエリン発生に関与するサイトヘジン2
経時的なトランスクリプトーム解析から，サイトヘジ

ン1の発現量は生後徐々に低下することがわかった．そ
の過程で，サイトヘジン2が1に置き換わるように増加し
た．このことから，サイトヘジン2が中後期のミエリン発
生を制御すると考えられた．そこで，サイトヘジン2のコ
ンディショナル・ノックアウトマウスを作製した 96）．サ
イトヘジン2は普遍的に発現しているため，エキソン6と
7を loxP配列ではさんだかたちでマウスを作製し，シュワ
ン細胞特異的Creマウスと交配後，座骨神経のミエリンを
調べた．その結果，コントロールマウスの座骨神経に比べ
て，ノックアウトマウスではミエリン化率もミエリンの厚
さも薄いことが判明した．しかし，神経軸索へのノック
アウトの影響は観察されなかった．今後，サイトヘジン2
が中後期以降のArf6の活性を担う分子であるのか，また，
それがサイトヘジン1と類似したシグナル伝達経路上にあ
るか検討が必要である（図13）．
サイトヘジン1の上流のFynおよび下流のArf6の機能欠

失型遺伝子改変マウスでは，サイトヘジン2と類似した形
質を示すことがわかっている 91, 97, 98）．

5. シュワン細胞前駆細胞におけるサイトヘジン1の発
現とその役割

サイトヘジン1は胎生期の未成熟な末梢神経節や座骨神
経にも発現している．胎生期では，シュワン細胞前駆細胞
が神経軸索上で細胞分裂を繰り返しながら，巻くべき軸
索の位置を探すために軸索上を遊走し，ミエリン化の準備

をする．マウスのシュワン細胞は胎生12日目まで前駆細
胞である．12日を超えると細胞分裂速度も細胞遊走能も
徐々に低下し，未成熟シュワン細胞になる．サイトヘジン
1のノックアウトマウスでは，胎生12日目においても前駆
細胞の遊走遅延が観察された 99）．また，細胞遊走過程で
も「Fynキナーゼ→サイトヘジン1→Arf6」経路が重要な
役割を持つことが判明した．一方，未成熟シュワン細胞が
シュワン細胞へと成熟するにつれ，ノックアウトマウスで
みられた遊走遅延は観察されなくなった．

6. オリゴデンドロサイトのミエリン発生におけるサイ
トヘジン2のユニークな分子メカニズム

オリゴデンドロサイトがミエリンを作る過程においても，
サイトヘジンが関与していることが明らかになっている．
オリゴデンドロサイトにはサイトヘジン2が豊富に発現し
ている．しかし，オリゴデンドロサイトのサイトヘジン2
のシグナルネットワークはシュワン細胞と異なっており，
きわめて特徴的である 100）．オリゴデンドロサイトでは，
受容体シグナルによって「サイトヘジン2→Arf6」経路が
積極的に活性化されミエリン化が促進されるのではなく，
この経路の抑制シグナルが解除され，その結果としてArf6
が活性化されミエリン化が促進する．この抑制シグナル
にはRab35とArfGAP with coiled-coil, ankyrin repeat and PH 
domains 2（ACAP2）が関与している．Rab35はRabファミ
リーの低分子量GTP結合タンパク質であり，その下流分
子の一つがACAP2である．ACAP2はArf6を負に制御する
分子である．Rab35とACAP2の活性はオリゴデンドロサ
イトのミエリン化とともに減弱するため，ACAP2の活性
が低下すれば，相対的に，Arf6の不活性化メカニズムが
解除され「サイトヘジン2→Arf6」経路が強調される．た
だし，何が引き金になりRab35とACAP2の活性が減弱す
るのか不明である．前述した「オリゴデンドロサイト・タ
イマー」が，それを制御しているのかもしれない．くわえ
て，神経細胞のArf6も間接的にミエリン化を制御しする
ことが知られており，Arf6はオリゴデンドロサイト内外で
ミエリン化を促進する役割を持っている 101）．

7. 先天性神経変性疾患の新しい創薬標的候補分子

今日ではCharcot-Marie-Tooth病（シャルコー・マリー・
トゥース病，CMT病）は先天性の末梢神経変性症の総称
として用いられることが多くなった．CMT病の有病率は
2500人に1人程度であり，その原因遺伝子の数は50種類
を超えている．CMT病の原因遺伝子の異常は，点変異，
重複，欠損など，さまざまなタイプの変異が確認されてい
るが，最も多い変異は点変異である．点変異による遺伝子
産物の機能欠失が原因で，CMT病の病態が発現する場合
が多い．

CMT病には，いくつかの病型がある．1型は全有病率の

図13 末梢神経のミエリン化におけるサイトヘジン1と2の役割
神経細胞から提示または放出されたリガンドがシュワン細胞上
の受容体に結合し，直接または間接的にFynが活性化される．
Fynはサイトヘジン1をリン酸化後活性化し，下流のArf6を活
性化することで，ミエリン化を促進する．サイトヘジン1は初
期のミエリン化に，サイトヘジン2は後期のミエリン化に関与
しているかもしれない．
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50％以上を占める．1型の遺伝子変異（優性変異）はシュ
ワン細胞に異常を起こす．そのため，脱ミエリンと再ミエ
リン化を繰り返し，最終的に，ほとんどの神経線維が脱ミ
エリン状態になる．神経伝導速度が遅延（神経伝導速度が
38 m/secより遅い）し，歩行困難に陥るケースもある．

2型（優性変異）は全有病率の20～40％を占める．2型
の遺伝子変異は末梢神経細胞に異常を起こす．神経伝導速
度の遅延は認められない（神経伝導速度が38 m/secより速
い）か，ごくわずかの低下がみられる程度である．病態が
進行すれば歩行困難になる．

4型は劣性変異の疾患として分類されているが，その遺
伝子変異はシュワン細胞に異常を起こす場合が多い．病態
の進行は比較的遅い．その他のCMT病は，X染色体に原
因遺伝子があるCMTX（6型まで同定されている）やCMT, 
dominant intermediate（CMTDI）（F型まで同定されている）
などがある．国内外の複数の研究グループが，次世代シー
クエンサーを用い，末梢神経変性病態を示す疾患の遺伝子
解析を行っている．今後，多くのCMT病関連の原因遺伝
子が発見されるだろう．
最初に見つかったCMT病の原因遺伝子cmt1aはシュワ

ン細胞に豊富に発現しているPMP22をコードしている．
PMP22の変異で起きるCMT1A病は，CMT病のなかで最
も多い原因である．CMT1A病は，他のCMT病と同様に，
特異的な治療薬がない．一方，基礎研究は比較的進んでお
り，優れた疾患モデル動物（マウスやラットなど）が作製
されている 9‒12）．そこで，ミエリン発生の促進分子である
サイトヘジン1がCMT1A病の脱ミエリン現象を改善でき
るか検討した．サイトヘジン1のトランスジェニックマウ
スとCMTIA型の疾患モデルマウスを交配し，産仔の座骨
神経を解析したところ，疾患モデルマウスのミエリンの厚
さが野生型に近いレベルまで戻った．しかし，すべての産
仔でこれが確認されたわけではない．くわえて，滑面上で
のマウスの歩行も改善傾向にあった．今後，詳細な運動機
能解析および行動試験を行う必要がある．
以上の結果は，サイトヘジン1がCMT1A病の創薬標的
分子であることを期待させる．しかし，この場合，サイト
ヘジン1の過剰発現により病態改善が観察された．一般的
に酵素活性の促進薬を作ることは難しい．サイトヘジン1
はその活性化メカニズムが明らかであるため，促進性の化
合物を開発できる可能性はある．くわえて，サイトヘジン
1の発現パターンは全身性ではなく，きわめて特異的であ
る．そのため標的分子として適切である．これは，オリゴ
デンドロサイトに起因する疾患改善研究で，全身発現性の
サイトヘジン2を利用することが容易ではないことと対照
的である．また，サイトヘジン1の考えられる限りの遺伝
子改変マウスを作製しても，外見上の異常はみられない．
サイトヘジン1はシュワン細胞に起因する末梢神経変性疾
患の治療標的候補の一つであると期待される．

8. 今後の研究に向けて

以上の研究は，遺伝子改変マウスを用い，どのようにミ
エリンの「厚さ」が形成されるかに絞ったものであった．
しかし，神経線維は2Dでなく3Dである．ミエリン構造を
正確に検討するためには，神経線維の連続切片の画像取得
とデータ再構築による3D構造解析が必要になるだろう．
くわえて，ミエリン維持やミエリン再構築の共通の分子
メカニズムを解明することは今後の研究課題の一つであ
る．特に，オリゴデンドロサイトのミエリン化は柔軟性に
富むようだ．神経細胞の活動電位の変化や神経伝達物質の
放出サイクルとミエリン化は密接な関係がある 102）．さら
に，神経領域ごとに異なったオリゴデンドロサイトがある
という報告があり，それが神経領域ごとのミエリン化の状
態や維持と関係があるのか，他の機能と関係しているのか
は重要な問題である 103）．
一方，先天性の脱ミエリン疾患における創薬標的分子の
探索研究 104‒109）が，炎症や環境要因など複雑な発症原因を
もつ脱ミエリン疾患の研究に応用可能かどうか考える必要
がある 110, 111）．脱ミエリン疾患に共通の創薬標的分子があ
るかどうか今後の研究が待たれる．
いずれの研究においても，マウス以上のモデル動物を用
いることで初めて，ミエリンの構造，発生，維持，再編
成，疾患の研究がヒトと比較可能な状態で達成されると期
待される．また，そのためには，ヒト型の有髄組織の研究
を遂行させる実験システムの構築も重要かもしれない．
本稿では，ヒト遺伝子やマウス遺伝子，および，その産
物に関して，それぞれ大文字や小文字などの統一した表記
を用いず，最も一般的に使用されている方法で分子名を記
載した．また，ミエリン発生の分子メカニズムに関する研
究は発展途上であるため，限定的な表現を使用した箇所も
多く，ご容赦願いたい．
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