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シグナリングに載った日本人研究者
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ご挨拶

Science Signalingは、米国科学振興協会（AAAS）の公式刊行物として1999年

に創刊され、以降シグナル伝達分野の最新情報を毎週お届けしています。

Scienceの姉妹紙である本誌が提供するのは、シグナル伝達の動的な分野におけ

る画期的な研究と解説のための最新情報です。基礎科学から治療薬の設計、分子

からネットワークやシステム設計に至るまで、シグナル伝達のブレイクスルーにつ

ながる概念と方法などを、研究者、教員、学生たちに最先端の情報としてお届けし

ています。

この冊子には、2024年にScience Signalingで発表された5件の研究を紹介さ

せていただきました。日本語によるアブストラクトに加えて、各論文の著者の方々

より寄稿いただいた研究の論点をわかりやすく記した解説文を掲載しています。

本誌は大学等研究機関図書館のほか、国内のスーパーサイエンスハイスクールに

配布されています。未来の日本の科学界を担う学生・生徒の教育にも活用してい

ただくことを目的としています。また、投稿規定も紹介していますのでScience 

Signalingへの積極的な投稿をお待ちしています。本誌が、日本と世界のシグナ

ル伝達研究の進化に貢献できれば幸いです。

最後に、本誌の制作にあたり、ご多忙の中、ご協力いただきました日本人研究者

の皆様に心より御礼申し上げます。そして、多大なるご支援を賜りましたコスモ・

バイオ株式会社様に深く感謝を申し上げます。
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Science Signalingに論文が掲載された日本人研究者・グループを紹介しています。誌面
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Abstract

翻訳伸長因子eEF1Aはタンパク質合成を促進する。METTL13によってメチル化されると活性が高まり、腫瘍増殖を支持する。しか
し、一部のがんでは、eEF1Aアイソフォームの高い存在量が良好な予後と関連している。今回われわれは、eEF1A2はMETTL13
またはホスファターゼPTENとの相互作用に応じて、それぞれ発がん機能または腫瘍抑制機能を示すことを見出した。METTL13と
PTENは、同じ構造ドメインでeEF1A2との相互作用を競合する。PTENと結合したeEF1A2は、細胞周期のS期およびG2期で、
有糸分裂を促進するオーロラキナーゼAのユビキチン化と分解を促進した。eEF1A2は、SKP1-CUL1-FBXW7（SCF）ユビキチン
リガーゼ複合体、GSK3βキナーゼ、オーロラAの間の相互作用を橋渡しし、それによって、オーロラAのFBXW7に認識される
デグロン部位のリン酸化を促進した。マウスにおいてEef1a2またはPtenを遺伝的に欠損させると、乳腺腫瘍でオーロラAの存在
量が増加し、細胞周期が促進され、これは患者から得た乳がん組織においても確認された。PTENに対する抑制性シグナル伝達を
緩和し、FBXW7発現を増加させるフィメピノスタット（fimepinostat）を用いたこの経路の再活性化と、アリセルチブ（alisertib）に
よるオーロラAの阻害を併用すると、培養中の乳がん細胞増殖とin vivoの腫瘍増殖が抑制された。これらの結果は、乳がんにおいて
eEF1A2が果たす、治療として利用可能な腫瘍抑制の役割を示すものである。

W. Treekitkarnmongkol et al., SCIENCE SIGNALING 5 Mar 2024: Vol 17, Issue 826
DOI: 10.1126/scisignal.adh4475
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研究室紹介
私たちの研究室は、オーロラキナーゼAが癌遺伝子であること
を1998年に世界に先駆けて報告しました。それ以降、四半世
紀にわたり同一タンパク質の解析を続け、その多様なシグナル
伝達経路への関与に驚嘆しています。最近では核内に局在する
オーロラAの機能解析に力を入れています。並行して、膵臓癌
を対象に変異KRASによって駆動される新規シグナル伝達経路
の解明と、変異KRAS特異的にEVに豊富に見つかるmiRNA群
のバイオマーカーとしての有効性の確立、およびそれらmiRNA
群が特異的にEVに蓄積される分子機構の解明も行っています。
研究室は極少人数のため、共同研究に関心のある方がおられま
したら気軽にお声をおかけください。
最後に、本研究の成功に多大なるご尽力を賜りました笹井香織
博士と実盛好美技術補佐員に心より感謝申し上げます。

左から片山 博志、Warapen Treekitkarnmongkol、
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図：eEF1A2-PTEN-GSK3β UPS経路によるオーロラAタンパク質レベルの調節モデル
細胞周期のS期とG2期においてeEF1A2-PTEN-GSK3β UPS経路によって促進されるオーロラA分解のメカニズム（左）と、
がん細胞におけるUPS経路の不活性化または欠損の結果（右）を示すモデル図。AlisertibとFimepinostatの併用療法は、
オーロラAを過剰に発現するがん細胞における治療上の脆弱性を示した。

ユビキチン・プロテアソームシステム（UPS）は多様な生理的プロセスに関与し、細胞の恒常性維持に不可欠な役割を果たしている
タンパク質分解経路の重要な制御因子であり、その異常ががんを含む多くの疾患と深く関与していることが明らかにされています。
例えば、UPSを駆動する経路の不活性化は、癌タンパク質の異常蓄積を引き起こし、その結果、癌性シグナル伝達の活性化、化学
療法抵抗性、免疫チェックポイント反応の低下などを引き起こす可能性があるため、特定のUPS経路が不活性化した腫瘍では、そう
した癌タンパク質が潜在的な治療標的となると考えられます。

本研究において私たちは、乳がんで頻繁に不活性化されるeEF1A2-PTEN-GSK3β制御性UPS経路が、PTENの脱リン酸化活性依
存的に癌タンパク質オーロラキナーゼAを分解するという新しいメカニズムを発見しました。注目すべきは、このUPS経路を再活性
化させ、さらにオーロラA活性を阻害する二剤併用療法が、前臨床モデルにおいてPTEN欠損乳がんの腫瘍増殖を抑制できたこと
です。この知見は、この経路の基質タンパク質が、現在の薬理学的介入に抵抗性のPTEN欠損乳がんにおいて、合成必須タンパク質
であると同時に潜在的な治療標的であることを示しています。

翻訳伸長因子であるeEF1A2は、メチル基転移酵素METTL13によりメチル化されることで、タンパク質合成機能を亢進させ、腫瘍
の成長を助長することが報告されていました。一方、eEF1A2の過剰発現は、乳がんを含むいくつかのがん種では予後の良さと関連
していたため、この矛盾は長い間論争の的で未知の制御の存在が指摘されてきました。今回、私たちはPTENがMETTL13によりメチ
ル化を受けるeEF1A2の構造ドメインに競合的に結合し、メチル化を抑制することで、eEF1A2の機能を癌促進から癌抑制に切り替え
る役割を果すことを見出し、これまでの論争に終止符を打ちました。

われわれは、eEF1A2-PTEN-GSK3β UPS経路が、癌タンパク質を分解することにより細胞の恒常性維持に中心的な役割を果たし、
この経路の異常が進行性腫瘍の発生につながるという仮説を立てています。最近、このUPS経路の新たな基質として、発癌および
免疫チェックポイント経路制御タンパク質を同定しました。UPS経路におけるPTENの役割はまだ十分に研究されていないので、今後、
適切なin vitroおよびin vivoの乳がんモデルを活用することで、PTEN欠損腫瘍において同定された新規合成必須タンパク質に対する
eEF1A2-PTEN-GSK3β UPS経路のメカニズムを詳細に特徴付ける予定です。

eEF1A2-PTENはオーロラAの分解を促進する
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Abstract

翻訳伸長因子eEF1Aはタンパク質合成を促進する。METTL13によってメチル化されると活性が高まり、腫瘍増殖を支持する。しか
し、一部のがんでは、eEF1Aアイソフォームの高い存在量が良好な予後と関連している。今回われわれは、eEF1A2はMETTL13
またはホスファターゼPTENとの相互作用に応じて、それぞれ発がん機能または腫瘍抑制機能を示すことを見出した。METTL13と
PTENは、同じ構造ドメインでeEF1A2との相互作用を競合する。PTENと結合したeEF1A2は、細胞周期のS期およびG2期で、
有糸分裂を促進するオーロラキナーゼAのユビキチン化と分解を促進した。eEF1A2は、SKP1-CUL1-FBXW7（SCF）ユビキチン
リガーゼ複合体、GSK3βキナーゼ、オーロラAの間の相互作用を橋渡しし、それによって、オーロラAのFBXW7に認識される
デグロン部位のリン酸化を促進した。マウスにおいてEef1a2またはPtenを遺伝的に欠損させると、乳腺腫瘍でオーロラAの存在
量が増加し、細胞周期が促進され、これは患者から得た乳がん組織においても確認された。PTENに対する抑制性シグナル伝達を
緩和し、FBXW7発現を増加させるフィメピノスタット（fimepinostat）を用いたこの経路の再活性化と、アリセルチブ（alisertib）に
よるオーロラAの阻害を併用すると、培養中の乳がん細胞増殖とin vivoの腫瘍増殖が抑制された。これらの結果は、乳がんにおいて
eEF1A2が果たす、治療として利用可能な腫瘍抑制の役割を示すものである。

W. Treekitkarnmongkol et al., SCIENCE SIGNALING 5 Mar 2024: Vol 17, Issue 826
DOI: 10.1126/scisignal.adh4475
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Abstract

ぶどう膜黒色腫（UM）は、成人の眼に発生する致死率の高いがんである。UM腫瘍におけるBRCA1関連タンパク質1（BAP1）をコードする
遺伝子の不活性化変異または発現欠失は、転移のリスク増加と関連する。このリスクの根底にある機構を調べるために、われわれはBAP1
欠損が腫瘍細胞の機能に与える影響を探索した。変異型BAP1を発現するUM細胞株は、培養でも動物実験でも、野生（正常）型BAP1を発現
するUM細胞株よりも増殖が遅かった。BAP1の再発現によるBAP1欠損細胞の細胞増殖の回復には、BAP1の持つ脱ユビキチン酵素活性
が必要であった。プロテオミクス解析では、リボソームタンパク質S6とその上流調節因子p70S6K1のリン酸化が、BAP1欠損細胞において
BAP1野生型細胞やBAP1再発現細胞のいずれよりも減少していることが示された。さらに、p70S6K1を発現させるとS6のリン酸化と
BAP1欠損UM細胞の増殖が促進された。これらの実験結果と一致する所見として、BAP1変異型眼原発UM腫瘍組織ではp70S6K1標的
遺伝子の発現量が減少していた。また、免疫不全マウスの肝臓（UMの主な転移部位）に移植されたBAP1変異型患者由来転移腫瘍移植片
では、S6リン酸化が減少しており、BAP1野生型患者由来腫瘍移植片よりもマウスの肝臓内での増殖が遅かった。一方、BAP1欠損UM細胞
では、アミノ酸欠乏に対する抵抗性も高まっており、これはS6のリン酸化の減少に関連していた。これらの研究結果は、BAP1欠損がS6の
リン酸化の調節を介してUM細胞の増殖を遅らせることを示している。またこれらの特徴は、BAP1欠損細胞株がアミノ酸欠乏下においても
生存できることにより、転移を促進している可能性を示唆している。

V. Chua et al., SCIENCE SIGNALING  11 Jun 2024: Vol 17, Issue 840
DOI: 10.1126/scisignal.adn8376

6月11日号
RESEARCH RESOURCES

トーマスジェファーソン大学 腫瘍内科 悪性黒色腫研究室
私たちの研究室では、日本では非常に稀な「転移性ぶどう膜悪性黒色腫」を対象とした研究を行っています。この腫瘍は、皮膚悪性黒色腫と
は遺伝子的に異なる性質を持ち、そのため治療法も大きく異なります。特に、BAP1遺伝子の変異が特徴的に認められますが、この変異が
腫瘍細胞にどのような影響を与え、治療抵抗性を引き起こすのかは、いまだに世界中の研究者が挑み続ける未解明の課題です。この分野で
は、2年前にtebentafusp-tebn（T細胞エンゲージャー）がFDAに承認
されるまで、主だった治療法すら存在しませんでした。しかし、この治療
法も患者の延命をもたらすに留まり、完治には至っていません。私たち
は、この重大な医学的課題に挑むべく、新規シグナル制御法や革新的な
免疫療法の開発を目指して、トランスレーショナルリサーチを推進してい
ます。転移性ぶどう膜悪性黒色腫の機序解明と治療開発は、いまだ光が
当てられていない希少がん領域において、患者に希望をもたらすだけで
なく、がん治療全体の未来を変える可能性を秘めています。

左から佐藤 隆美、Vivian Chua、寺井 瑞枝

佐藤 隆美 Takami Sato
K. Hasumi Professor, Department of Medical Oncology, 
Thomas Jefferson University

Vivian Chua
Assistant Professor, Department of Pharmacology, Physiology, and Cancer Biology, 
Thomas Jefferson University

（現 Vice Chancellor’s Research Fellow, Center for Precision Health, 
School of Medical and Health Sciences, Edith Cowan University）

寺井 瑞枝 Mizue Terai
Assistant Professor, Department of Medical Oncology, 
Thomas Jefferson University

Contact

佐藤 隆美  E-mail：Takami.Sato@jefferson.edu
所在地：1015 Walnut Street, Suite 1024, Philadelphia, PA 19107, USA
U R L：https://research.jefferson.edu/labs/researcher/sato-research.html

寺井 瑞枝  E-mail：Mizue.Terai@jefferson.edu
所在地：1015 Walnut Street, Suite 1024, Philadelphia, PA 19107, USA
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図：BAP1変異ぶどう膜悪性黒色腫のアミノ酸欠乏に対する抵抗性と転移の促進についての仮説
BAP1変異ぶどう膜悪性黒色腫では、AMPKシグナル伝達が亢進するとmTOR/S6シグナル伝達経路の活性化
が抑制され、アミノ酸欠乏下での細胞の生存率が向上する。このことは、BAP1変異ぶどう膜悪性黒色腫の転移
に対し有利に働く可能性がある。

ぶどう膜悪性黒色腫は、GTP結合タンパク質（Gタンパク質）の構成成分αサブユニットであるGNAQおよびGNA11の変異を高頻
度に有します。しかし、この変異は腫瘍形成の初期段階に関与している一方で、腫瘍の進行度や転移の予測因子に関与するとは考え
られていません。転移には、EIF1AX、SF3B1やBAP1といった二次因子の変異が関与しており、とりわけBAP1変異は転移性腫瘍細
胞で高頻度に認められ、全生存期間と強い負の相関を示します。興味深いことに、BAP1をノックダウンしたぶどう膜悪性黒色腫細胞
株では、細胞増殖、遊走や浸潤能は増強されることなく、免疫不全マウスへの皮下移植モデルでは、逆にBAP1野生（正常）型と比較
して増殖が著しく抑制されました。このことから、BAP1変異を有するぶどう膜悪性黒色腫は、特定の条件下で増殖能や転移能が増強
されると示唆されます。この特定の条件を解明することが、転移患者への治療法開発につながると考えています。

今回われわれはDr. ChuaやDr. Aplinとの共同研究の成果として、BAP1変異腫瘍細胞株において、2D/3D培養や免疫不全マウス
を用いた皮下移植モデルで、細胞増殖が野生型と比べると遅いことを確認しました。BAP1野生型腫瘍細胞株では変異株に比べてS6の
リン酸化が上昇し、その上部にあるp70S6K1の上昇もみられることが確認されました。さらにBAP1変異腫瘍細胞株では、AMPKの
発現が増強しており、BAP1野生型腫瘍細胞株でもAMPKを活性化させるメトホルミンの処理により、S6、p70S6K1やmTORのリン
酸化の抑制が起こることを確認しました。これらの現象は、患者から得られたBAP1変異腫瘍でも確認されました。患者腫瘍組織移植
モデルにおいて、マウス肝臓に移植したBAP1変異腫瘍は、BAP1野生型と比べると増殖が遅いことを確認しました。患者組織そのもの、
また患者腫瘍組織移植モデルにおいても、BAP1変異腫瘍におけるS6のリン酸化の減少が確認できました。一方、変異株は野生型
腫瘍細胞株に比べてアミノ酸欠乏状態でも生存できることが確認されました。これらの特徴は、BAP1変異腫瘍細胞が、転移過程に
おけるアミノ酸欠乏環境でも生存できることにより、転移に有利に働いているのではないかと示唆されました（図）。

本研究では、ぶどう膜悪性黒色腫の転移要因と思われるBAP1変異が、腫瘍細胞にどのような影響を与えているかに関して一つの要因
が明らかになりました。今後、患者腫瘍組織移植モデル等を使用し、ぶどう膜悪性黒色腫におけるBAP1変異腫瘍細胞株の性質、転移
の機序や要因がさらに解明されれば、この疾患の新規治療薬の開発につながることが期待されます。

ぶどう膜悪性黒色腫の転移に関する分子機構の解明
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図：BAP1変異ぶどう膜悪性黒色腫のアミノ酸欠乏に対する抵抗性と転移の促進についての仮説
BAP1変異ぶどう膜悪性黒色腫では、AMPKシグナル伝達が亢進するとmTOR/S6シグナル伝達経路の活性化
が抑制され、アミノ酸欠乏下での細胞の生存率が向上する。このことは、BAP1変異ぶどう膜悪性黒色腫の転移
に対し有利に働く可能性がある。

ぶどう膜悪性黒色腫は、GTP結合タンパク質（Gタンパク質）の構成成分αサブユニットであるGNAQおよびGNA11の変異を高頻
度に有します。しかし、この変異は腫瘍形成の初期段階に関与している一方で、腫瘍の進行度や転移の予測因子に関与するとは考え
られていません。転移には、EIF1AX、SF3B1やBAP1といった二次因子の変異が関与しており、とりわけBAP1変異は転移性腫瘍細
胞で高頻度に認められ、全生存期間と強い負の相関を示します。興味深いことに、BAP1をノックダウンしたぶどう膜悪性黒色腫細胞
株では、細胞増殖、遊走や浸潤能は増強されることなく、免疫不全マウスへの皮下移植モデルでは、逆にBAP1野生（正常）型と比較
して増殖が著しく抑制されました。このことから、BAP1変異を有するぶどう膜悪性黒色腫は、特定の条件下で増殖能や転移能が増強
されると示唆されます。この特定の条件を解明することが、転移患者への治療法開発につながると考えています。

今回われわれはDr. ChuaやDr. Aplinとの共同研究の成果として、BAP1変異腫瘍細胞株において、2D/3D培養や免疫不全マウス
を用いた皮下移植モデルで、細胞増殖が野生型と比べると遅いことを確認しました。BAP1野生型腫瘍細胞株では変異株に比べてS6の
リン酸化が上昇し、その上部にあるp70S6K1の上昇もみられることが確認されました。さらにBAP1変異腫瘍細胞株では、AMPKの
発現が増強しており、BAP1野生型腫瘍細胞株でもAMPKを活性化させるメトホルミンの処理により、S6、p70S6K1やmTORのリン
酸化の抑制が起こることを確認しました。これらの現象は、患者から得られたBAP1変異腫瘍でも確認されました。患者腫瘍組織移植
モデルにおいて、マウス肝臓に移植したBAP1変異腫瘍は、BAP1野生型と比べると増殖が遅いことを確認しました。患者組織そのもの、
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本研究では、ぶどう膜悪性黒色腫の転移要因と思われるBAP1変異が、腫瘍細胞にどのような影響を与えているかに関して一つの要因
が明らかになりました。今後、患者腫瘍組織移植モデル等を使用し、ぶどう膜悪性黒色腫におけるBAP1変異腫瘍細胞株の性質、転移
の機序や要因がさらに解明されれば、この疾患の新規治療薬の開発につながることが期待されます。

ぶどう膜悪性黒色腫の転移に関する分子機構の解明



8 9

Abstract

脳内におけるアミロイドβ（Aβ）の蓄積は、神経機能を低下させ、アルツハイマー病（AD）における認知機能の低下に関与すると考え
られている。本稿でわれわれは、ドーパミンおよびドーパミン前駆体レボドパ（別名L-DOPA）が脳内のAβ分解を誘導することを明ら
かにした。マウスにおいて、化学遺伝学的手法を用いて、腹側被蓋野（VTA）の神経細胞からのドーパミン放出を活性化させると、
Aβ分解酵素であるネプリライシンの存在量と活性が増大し、前頭前皮質のAβ蓄積量が減少した。高齢マウスでは前頭前野のドーパミ
ン量とネプリライシン量が低下しており、同様の低下がADモデルマウスでも顕著にみられた。ADモデルマウスにレボドパを投与する
と、Aβ蓄積量が減少し、認知機能が改善された。これらの観察結果は、ドーパミンが脳領域特異的にネプリライシンを介したAβ分解
を促進することを実証していることから、ドーパミンに基づく薬理学的介入がADの予防法になる可能性を示唆している。

N. Watamura et al., SCIENCE SIGNALING 6 Aug 2024: Vol 17, Issue 848
DOI: 10.1126/scisignal.adk1822
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医薬のアデュカヌマブやレカネマブは、コスト面で大きな課題があり
ます。レボドパはより安価で、既に臨床応用されている薬剤である
ため、迅速に臨床試験を進められるメリットがあります。本研究に
ご興味のある方は、いつでもご連絡下さい。
最後に、この冊子がスーパーサイエンスハイスクール指定校に配布
されると伺いました。私の母校の皆さんがこの冊子に目を通し、将来
の進路を決める際に、少しでも参考になると嬉しいです。
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図1：化学遺伝学的アプローチによる
ドーパミンのAβ蓄積に対する効果

DREADDシステムを用いて、長期間にわたり
腹側被蓋野におけるドーパミン作動性神経細胞
を活性化すると、アルツハイマーモデルマウス
の前頭前皮質におけるアミロイドプラークの
蓄積が減少する。

アルツハイマー病（AD）は進行性の神経変性疾患の一つであり、症状が進むと学習・記憶障害を生じます。病理学的特徴の一つとし
て、アミロイドβペプチド（Aβ）が挙げられます。これらが互いに凝集することでアミロイドプラークを脳内に形成します。家族性AD
は、Aβ産生系に関わる因子に病原性変異が同定され、Aβ量が増えたり、毒性の高いAβの存在比が増えたりすることで、病態プロ
セスが進行します。一方、Aβの分解系については、あまり知られていませんでした。そこで、われわれは脳内Aβ分解メカニズムに
着目し、研究を進めました。その結果、「ネプリライシン」が主要なAβ分解酵素であることを同定しました。しかしながら、脳内にお
けるネプリライシンの発現・活性調節機構は分かっていませんでした。そこで、そのメカニズムの解明を目指し、細胞やマウスを用い
て実験を行いました。

本研究では、まず培養細胞を用いて、脳内に存在する神経伝達物質およびホルモンとして同定されている因子について網羅的スク
リーニングを行い、ドーパミンがネプリライシンの活性制御因子であることを見出しました。さらに、ドーパミンに曝露された神経細
胞は、ネプリライシンを介して、培地中のAβ量を低下させました。
次に、マウス個体内においても、ドーパミンがネプリライシンの制御に関わっているのかを調べるために、DREADDシステムを利用
しました。これは、ある特定の神経細胞の活動を制御できる手法です。このシステムを腹側被蓋野のドーパミン作動性神経細胞に応
用し、投射先である前頭前皮質におけるネプリライシンの発現や活性を調べました。その結果、長期間におけるドーパミン作動性神
経細胞の活性化は、ネプリライシンを上方調節していることが分かりました。実際に、アミロイドプラークを形成するADモデルマウ
スへこのDREADDシステムを応用すると、前頭前皮質においてアミロイドプラークの占める面積が有意に減少していることが明ら
かになりました。さらに、ドーパミンのAβに対する効果を調べるために、薬理学的実験を行いました。パーキンソン病の治療薬とし
て利用されているドーパミンの前駆体であるレボドパをADモデルマウスへ投与すると、前頭前野において、ネプリライシンの発現
が上昇し、Aβ量が低下していることを明らかにしました。また、レボドパの投与はADモデルマウスで観察される認知機能低下を抑
制する効果があることも分かりました。

レボドパは既に臨床で使用されているので、ドラッグリポジショニングとして、ADの予防・治療薬として応用することが期待されま
す。また、今回明らかにしたドーパミンによるネプリライシンの活性および発現制御の詳細な分子メカニズムの解明は、今後の研究
課題の一つだと考えています。その他にも、ネプリライシンを基軸としたADの新規治療法の開発にも取り組んでいきたいと考えて
います。

ドーパミンによるアミロイドβ分解機構の解明

左から綿村 直人、西道 隆臣

図2：前頭前皮質におけるネプリライシンを
活性化するドーパミン

DREADDシステムの概要図。CreはDNA組換
え酵素。腹側被蓋野ドーパミン作動性神経細胞
選択的に活動をコントロールした。腹側被蓋野
ではドーパミン神経細胞活動依存的に、前頭前
皮質におけるネプリライシンの活性上昇および
Aβ42量の低下が認められた。
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ドーパミンによるアミロイドβ分解機構の解明

左から綿村 直人、西道 隆臣

図2：前頭前皮質におけるネプリライシンを
活性化するドーパミン

DREADDシステムの概要図。CreはDNA組換
え酵素。腹側被蓋野ドーパミン作動性神経細胞
選択的に活動をコントロールした。腹側被蓋野
ではドーパミン神経細胞活動依存的に、前頭前
皮質におけるネプリライシンの活性上昇および
Aβ42量の低下が認められた。
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側坐核（NAc）における樹状突起スパインの構造可塑性は、嫌悪的経験からの学習に不可欠である。NMDA受容体（NMDAR）の活性
化は、Ca2+依存性シグナル伝達を刺激し、Rhoファミリー低分子量Gタンパク質を介して、アクチン細胞骨格の変化を引き起こす。
これにより、学習に必要不可欠なシナプス後部の再構築が生じる。われわれは、NMDAR活性化の下流で起こるリン酸化イベント
が、忌避学習の基盤となるシナプス形態の変化をどのように引き起こすかを調査した。マウスの線条体/側坐核切片を用いたプロテ
インキナーゼ標的の大規模リン酸化プロテオミクス解析により、NMDARの活性化が、ARHGEF2やARHGAP21などのRhoA制
御因子を含む194種のタンパク質のリン酸化を誘導することが明らかになった。Ca2+依存性プロテインキナーゼCaMKIIによる
ARHGEF2のリン酸化は、そのRhoGEF活性を増強し、それによってRhoAとその下流のエフェクターであるRho関連キナーゼ

（ROCK/Rho-kinase）を活性化した。さらなるリン酸化プロテオミクス解析により、221種のROCK標的タンパク質が同定された。
これには、NMDARや他のシナプス後部の足場タンパク質との相互作用に重要な役割を果たすシナプス後足場タンパク質SHANK3
が含まれていた。NAcにおけるROCKを介したSHANK3のリン酸化は、スパインの成長と忌避学習に必須であることが判明した。
これらの知見は、NMDAR活性化が学習と記憶に重要なリン酸化カスケードを開始させることを示している。
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脳内の数千億の神経細胞が形成する複雑なネットワークは、高次脳機能の基盤となっています。この精巧な神経回路において、
NMDA受容体（NMDAR）は神経細胞間の情報伝達を調整し、シナプス可塑性を通じて学習と記憶に重要な役割を果たしています。
NMDARは、主要な興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸によって活性化され、細胞内へのカルシウムイオンの流入を引き起こ
します。このカルシウム流入は、カルシウム/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ（CaMKII）などのリン酸化酵素を活性化し、
多様なタンパク質のリン酸化を誘導します。このリン酸化カスケードは、神経細胞の興奮性、可塑性、遺伝子発現を制御し、学習・
記憶のメカニズムに寄与すると考えられています。しかしながら、NMDAR下流の具体的なリン酸化シグナルの全容はいまだ解明さ
れていません。そこで本研究では、独自に開発した高感度リン酸化プロテオミクス法である「KIOSS（Kinase-oriented substrate 
screening）法」を用いて、NMDAR活性化後に誘導されるリン酸化反応を大規模に解析し、神経細胞の可塑性および学習・記憶の
メカニズムにおけるNMDAR下流のシグナル伝達経路の役割を解明することを目指しました。

本研究では、KIOSS法を用いて、マウス脳の線条体/側坐核（報酬や感情処理、動機づけに関わる脳領域）におけるNMDAR下流の
リン酸化反応を網羅的に解析し、100種類以上のタンパク質とそのリン酸化部位を同定しました。得られたリン酸化タンパク質の情報
を基に、パスウェイ解析を行い、NMDAR関連経路として低分子量Gタンパク質RhoA関連経路を特定しました。さらに、NMDARの
下流で、CaMKIIがRhoAの活性化制御因子（ARHGEF2やARHGAP21）をリン酸化することを明らかにしました。これらのリン酸化
がRhoAの活性化を促進し、Rho関連キナーゼ（ROCK/Rho-kinase）を活性化することも示しました。加えて、マウスに不快な刺激

（忌避刺激）を与えた際に、側坐核のドーパミンD2受容体を発現する特定の神経細胞（D2R-MSN）においてCaMKII-RhoA-ROCK
シグナル経路が活性化することを見出し、D2R-MSN特異的にROCKを抑制または欠損させると、シナプスの密度低下、長期増強
の不安定化、忌避学習能力の低下が観察されました。また、ROCKによってリン酸化されるタンパク質を網羅的に同定し、ポストシナ
プスタンパク質SHANK3のリン酸化依存的に、シナプス形態と忌避学習能が制御されることも明らかにしました。これらの結果から、
忌避刺激に応じて側坐核のD2R-MSNのNMDARが活性化され、その下流でCaMKII-RhoA-ROCKシグナル伝達経路が働くこと
が、シナプスの可塑性と忌避学習の形成に重要な役割を果たすことが示されました。

NMDARの機能異常は統合失調症やうつ病、自閉スペクトラム症、認知機能障害などの精神・神経疾患と密接に関連しており、これ
らの疾患ではシナプス形成の異常がみられます。今回解明されたNMDAR下流のリン酸化シグナルは、これらの疾患の病態をより
正確に理解し、新たな治療法を開発する手がかりとなる可能性があります。今後、統合失調症やうつ病、自閉スペクトラム症などの
疾患モデル動物を用いて、特定されたリン酸化シグナル経路の異常をさらに詳しく調査する予定です。この研究により、各疾患の発症
メカニズムとの関連性がより明確になり、シグナル分子を標的とした新しい治療法の開発につながる可能性があります。

またわれわれは、得られたリン酸化タンパク質のデータを、独自に開発したリン酸化データベース「KANPHOS（kinase-associated 
neural phospho-signaling）：https://kanphos.jp」に登録しました。このデータベースは、神経系のリン酸化シグナルに関する包括
的な情報を提供し、世界中の研究者が自由にアクセスして利用できるようになっています。KANPHOSの活用により、精神・神経疾患
研究の加速化と新たな治療法の開発につながることが期待されます。

学習と記憶を制御するNMDA受容体シグナル伝達経路の解明
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図：忌避学習を制御するNMDA受容体シグナル伝達経路
マウスが不快な刺激を受けると、側坐核D2R-MSNのNMDARが
活性化され、Ca2+が細胞内に流入する。このCa2+流入はCaMKII
を活性化させ、RhoAの制御因子（ARHGEF2やARHGAP21）を
リン酸化することで、RhoA-ROCK経路を活性化する。さらに、
ROCKはSHANK3などのポストシナプスタンパク質をリン酸化し、
SHANK3、DLGAP3、PSD95、NMDARから成るタンパク質複合
体の形成を促進する。この複合体形成は、受容体の細胞膜への局在
化を促進し、アクチン細胞骨格の再構築を誘導する。これらのメカニ
ズムを通じて、シナプス可塑性が制御され、忌避学習が成立する。
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図：忌避学習を制御するNMDA受容体シグナル伝達経路
マウスが不快な刺激を受けると、側坐核D2R-MSNのNMDARが
活性化され、Ca2+が細胞内に流入する。このCa2+流入はCaMKII
を活性化させ、RhoAの制御因子（ARHGEF2やARHGAP21）を
リン酸化することで、RhoA-ROCK経路を活性化する。さらに、
ROCKはSHANK3などのポストシナプスタンパク質をリン酸化し、
SHANK3、DLGAP3、PSD95、NMDARから成るタンパク質複合
体の形成を促進する。この複合体形成は、受容体の細胞膜への局在
化を促進し、アクチン細胞骨格の再構築を誘導する。これらのメカニ
ズムを通じて、シナプス可塑性が制御され、忌避学習が成立する。
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Abstract

高親和性免疫グロブリンE（IgE）受容体（FcεRI）は、アレルゲン特異的IgEに応答してI型アレルギーを駆動する。FcεRIは通常、1つ
のαサブユニット、1つのβサブユニット、ジスルフィド結合で連結された2つのγサブユニットで構成される多タンパク質複合体である。
αサブユニットはIgEのFc領域（Fcε）に結合し、βサブユニットとγサブユニットは細胞内の免疫受容体チロシン依存性活性化モチーフ

（ITAM）を介してシグナル伝達を調節する。本稿でわれわれは、アポ状態のFcεRIおよびFcεと結合したFcεRIのクライオ電子顕微鏡
（cryo-EM）構造を報告する。膜貫通ドメイン（TMD）では、αサブユニットとγサブユニットが広範な疎水性と極性相互作用を介して
会合し、疑似3回対称性を有する密集した3ヘリックスバンドル（αγ2バンドル）を形成している。αγ2バンドルはさらにβサブユニット
と集合してTMDを構成しており、そこから複数のITAMが細胞質内へと伸びることで下流にシグナル伝達する可能性がある。アポ
状態のマウスFcεRIは、Fcεと結合したFcεRI（感作状態）と同一の構造を形成していることから、FcεがFcεRIに結合しても受容体全
体の立体構造は変化しないことが示唆される。さらに、マウスFcεRIでみられるαサブユニットの細胞外ドメイン（ECD）とβサブユ
ニット間の膜近傍での相互作用は、ヒトFcεRIのαサブユニットのECDとβサブユニット間ではみられないことから、受容体の安定性
および活性化に種特異的な違いが存在する可能性がある。これらの知見は、Fc受容体の構造基盤、I型アレルギーのシグナル伝達
機構、および効果的な抗アレルギー治療法のデザインを理解するための枠組みを与えるものである。
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生体高分子の立体構造を通して生命現象を理解する
私たちの研究室「蛋白構造生物学」教室は、名前からもわかりますように、構造生物学

（Structural Biology）と呼ばれる分野を研究しています。われわれの目標は「タンパク
質をはじめとする生体高分子ならびにその複合体の立体構造を原子レベルで決定する
ことによって、その分子機能と関連する生命現象を理解すること」です。
生命の中では様々な分子が、ある形をもって分子認識しあいながら機能していると考えら
れ、そこでは三次元構造に基づく相互作用が支配しています。構造生物学は形・相互
作用を、物理化学の言葉で“目に見える形で”記述する学問であるとも言えます。このよう
な立体構造を通した理解が、生命研究に必要不可欠なものであると信じています。
この研究を行う手段として、われわれはクライオ電子顕微鏡による単粒子解析やＸ線結
晶解析法を用いています。生化学的な機能解析に加え、他の物理化学的な解析も並行
して行い、分子の機能、性質、構造を統合的に理解することを目指しています。
構造生物学の応用的な面「創薬への応用」ということもしっかりと認識しつつ、創薬に結び
付くような医学・薬学の観点から重要な生体高分子、さらには生体内の重要な現象に
ついて、構造科学的な立場から研究を進めていきたいと考えています。
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高親和性免疫グロブリンE受容体の構造様式
Architecture�of�the�high-affinity�immunoglobulin�E�receptor
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すべての論文著者についての情報は、右上URL/QRコードから原文でご確認ください。

I型アレルギーはアレルゲンと免疫グロブリンE（IgE）が引き起こす疾患です。花粉症、食物アレルギー、喘息、アトピー、アナフィラ
キシーなどが知られています。アレルゲン（例えば食物に含まれる特定のタンパク質）に対するIgEが産生されると、IgEはマスト細胞
に発現するIgE高親和性受容体FcεRIに結合します（感作状態）。感作状態で再びアレルゲンに曝露されると、IgEとFcεRIの複合体
が活性化され、マスト細胞から痒みや炎症の原因となる化学伝達物質が放出され（脱顆粒）、アレルギーの症状が現れます。FcεRIは
3つの膜タンパク質（α、βとγサブユニット）から構成される複合体であり、その構造の全貌は解明されていません。

本研究では、クライオ電子顕微鏡を用いて、マウス（m）FcεRIにIgEのFcε領域が結合した状態（感作状態）および結合していない状態
を、それぞれ3.7 Åおよび3.9 Åで構造解析しました（図1a）。IgEのFcε領域が結合しても、mFcεRIには大きな構造変化は起きま
せんでした（図1a）。mFcεRIは各１分子のα、βサブユニットと2分子のγサブユニットで構成されています。今回の構造で可視化され
た膜貫通領域（TMD）は7本のTMヘリックスから構成され、3ヘリックスのαγ2バンドルと4ヘリックスのテトラスパニン構造のβバン
ドルに分けられます（図1b）。αγ2バンドルは疑似3回対称性を持ち、ヘリックス間の複数の水素結合などによって安定化されていま
す。αγ2とβバンドル間にも複数の水素結合と塩橋相互作用がみられました。これらの相互作用に関わる残基がヒトとマウスの間で
高度に保存されているため、ヒト（h）FcεRIも類似したTMDを形成することが推測されます。mFcεRIでは、αサブユニットのECDは
βサブユニットと広範囲な相互作用を形成し、細胞膜に対して約40°傾いた配向を示しました（図2）。対照的に、hFcεRIでは、αサブ
ユニットのECDはβサブユニットとは相互作用せず、細胞膜に対して直立した配向を示しました（図2b）。これらの構造的な違いが、ヒト
とマウスFcεRI活性化の種特異的な違いの原因である可能性が示唆されます。

本研究では、3つのサブユニットから構成されるFcεRIの詳細な構造を明らかにし、ヒトとマウスFcεRIの種特異的な構造的差異を見出
しました。これらの構造情報は、FcεRIを標的とする創薬の構造基盤を提供します。また、アレルゲンによるIgEとFcεRIの複合体の
活性化機構の解明に向けた新たな出発点となります。

アレルギーに関わるIgEの高親和性受容体FcεRIの構造解析

図1：マウスFcεRIの立体構造
（a）mFcεRI-mFcε複合体のcryo-EM構造（左）およびmFcεRIアポ状態構造とmFcεRI-mFcε複合体構造の比較（右）
（b）mFcεRIのTMDの構造と模式図

図2：ヒトとマウスFcεRIの構造比較
（a）膜近傍におけるmFcεRIαのECDとmFcεRIβとの相互作用　（b）hFcεRI-hFcε複合体とmFcεRI-mFcε複合体の構造比較

a b

a b



12 13

Abstract

高親和性免疫グロブリンE（IgE）受容体（FcεRI）は、アレルゲン特異的IgEに応答してI型アレルギーを駆動する。FcεRIは通常、1つ
のαサブユニット、1つのβサブユニット、ジスルフィド結合で連結された2つのγサブユニットで構成される多タンパク質複合体である。
αサブユニットはIgEのFc領域（Fcε）に結合し、βサブユニットとγサブユニットは細胞内の免疫受容体チロシン依存性活性化モチーフ

（ITAM）を介してシグナル伝達を調節する。本稿でわれわれは、アポ状態のFcεRIおよびFcεと結合したFcεRIのクライオ電子顕微鏡
（cryo-EM）構造を報告する。膜貫通ドメイン（TMD）では、αサブユニットとγサブユニットが広範な疎水性と極性相互作用を介して
会合し、疑似3回対称性を有する密集した3ヘリックスバンドル（αγ2バンドル）を形成している。αγ2バンドルはさらにβサブユニット
と集合してTMDを構成しており、そこから複数のITAMが細胞質内へと伸びることで下流にシグナル伝達する可能性がある。アポ
状態のマウスFcεRIは、Fcεと結合したFcεRI（感作状態）と同一の構造を形成していることから、FcεがFcεRIに結合しても受容体全
体の立体構造は変化しないことが示唆される。さらに、マウスFcεRIでみられるαサブユニットの細胞外ドメイン（ECD）とβサブユ
ニット間の膜近傍での相互作用は、ヒトFcεRIのαサブユニットのECDとβサブユニット間ではみられないことから、受容体の安定性
および活性化に種特異的な違いが存在する可能性がある。これらの知見は、Fc受容体の構造基盤、I型アレルギーのシグナル伝達
機構、および効果的な抗アレルギー治療法のデザインを理解するための枠組みを与えるものである。

Z. Zhang et al., SCIENCE SIGNALING 10 Dec 2024: Vol 17, Issue 866
DOI: 10.1126/scisignal.adn1303

12月10日号
RESEARCH ARTICLE

生体高分子の立体構造を通して生命現象を理解する
私たちの研究室「蛋白構造生物学」教室は、名前からもわかりますように、構造生物学

（Structural Biology）と呼ばれる分野を研究しています。われわれの目標は「タンパク
質をはじめとする生体高分子ならびにその複合体の立体構造を原子レベルで決定する
ことによって、その分子機能と関連する生命現象を理解すること」です。
生命の中では様々な分子が、ある形をもって分子認識しあいながら機能していると考えら
れ、そこでは三次元構造に基づく相互作用が支配しています。構造生物学は形・相互
作用を、物理化学の言葉で“目に見える形で”記述する学問であるとも言えます。このよう
な立体構造を通した理解が、生命研究に必要不可欠なものであると信じています。
この研究を行う手段として、われわれはクライオ電子顕微鏡による単粒子解析やＸ線結
晶解析法を用いています。生化学的な機能解析に加え、他の物理化学的な解析も並行
して行い、分子の機能、性質、構造を統合的に理解することを目指しています。
構造生物学の応用的な面「創薬への応用」ということもしっかりと認識しつつ、創薬に結び
付くような医学・薬学の観点から重要な生体高分子、さらには生体内の重要な現象に
ついて、構造科学的な立場から研究を進めていきたいと考えています。

左から張 志寛、大戸 梅治、清水 敏之

張 志寛 Zhikuan Zhang
東京大学 大学院薬学系研究科 蛋白構造生物学教室 助教

大戸 梅治 Umeharu Ohto
東京大学 大学院薬学系研究科 蛋白構造生物学教室 准教授

清水 敏之 Toshiyuki Shimizu
東京大学 大学院薬学系研究科 蛋白構造生物学教室 教授

Contact

張 志寛     E-mail：zhang@mol.f.u-tokyo.ac.jp
所在地：113-0033 東京都文京区本郷7-3-1

大戸 梅治  E-mail：umeji@mol.f.u-tokyo.ac.jp
所在地：113-0033 東京都文京区本郷7-3-1

清水 敏之  E-mail：shimizu@mol.f.u-tokyo.ac.jp
所在地：113-0033 東京都文京区本郷7-3-1
U R L：https://kouzou.f.u-tokyo.ac.jp/

高親和性免疫グロブリンE受容体の構造様式
Architecture�of�the�high-affinity�immunoglobulin�E�receptor

オンライン版URL：https://www.science.org/doi/10.1126/scisignal.adn1303

すべての論文著者についての情報は、右上URL/QRコードから原文でご確認ください。

I型アレルギーはアレルゲンと免疫グロブリンE（IgE）が引き起こす疾患です。花粉症、食物アレルギー、喘息、アトピー、アナフィラ
キシーなどが知られています。アレルゲン（例えば食物に含まれる特定のタンパク質）に対するIgEが産生されると、IgEはマスト細胞
に発現するIgE高親和性受容体FcεRIに結合します（感作状態）。感作状態で再びアレルゲンに曝露されると、IgEとFcεRIの複合体
が活性化され、マスト細胞から痒みや炎症の原因となる化学伝達物質が放出され（脱顆粒）、アレルギーの症状が現れます。FcεRIは
3つの膜タンパク質（α、βとγサブユニット）から構成される複合体であり、その構造の全貌は解明されていません。

本研究では、クライオ電子顕微鏡を用いて、マウス（m）FcεRIにIgEのFcε領域が結合した状態（感作状態）および結合していない状態
を、それぞれ3.7 Åおよび3.9 Åで構造解析しました（図1a）。IgEのFcε領域が結合しても、mFcεRIには大きな構造変化は起きま
せんでした（図1a）。mFcεRIは各１分子のα、βサブユニットと2分子のγサブユニットで構成されています。今回の構造で可視化され
た膜貫通領域（TMD）は7本のTMヘリックスから構成され、3ヘリックスのαγ2バンドルと4ヘリックスのテトラスパニン構造のβバン
ドルに分けられます（図1b）。αγ2バンドルは疑似3回対称性を持ち、ヘリックス間の複数の水素結合などによって安定化されていま
す。αγ2とβバンドル間にも複数の水素結合と塩橋相互作用がみられました。これらの相互作用に関わる残基がヒトとマウスの間で
高度に保存されているため、ヒト（h）FcεRIも類似したTMDを形成することが推測されます。mFcεRIでは、αサブユニットのECDは
βサブユニットと広範囲な相互作用を形成し、細胞膜に対して約40°傾いた配向を示しました（図2）。対照的に、hFcεRIでは、αサブ
ユニットのECDはβサブユニットとは相互作用せず、細胞膜に対して直立した配向を示しました（図2b）。これらの構造的な違いが、ヒト
とマウスFcεRI活性化の種特異的な違いの原因である可能性が示唆されます。

本研究では、3つのサブユニットから構成されるFcεRIの詳細な構造を明らかにし、ヒトとマウスFcεRIの種特異的な構造的差異を見出
しました。これらの構造情報は、FcεRIを標的とする創薬の構造基盤を提供します。また、アレルゲンによるIgEとFcεRIの複合体の
活性化機構の解明に向けた新たな出発点となります。

アレルギーに関わるIgEの高親和性受容体FcεRIの構造解析

図1：マウスFcεRIの立体構造
（a）mFcεRI-mFcε複合体のcryo-EM構造（左）およびmFcεRIアポ状態構造とmFcεRI-mFcε複合体構造の比較（右）
（b）mFcεRIのTMDの構造と模式図

図2：ヒトとマウスFcεRIの構造比較
（a）膜近傍におけるmFcεRIαのECDとmFcεRIβとの相互作用　（b）hFcεRI-hFcε複合体とmFcεRI-mFcε複合体の構造比較

a b

a b
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