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脂質ホスファターゼ INPP4Aによる神経細胞死抑制機構の解明＊
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は じ め に

　ホスファチジルイノシトールは，小胞体においてホ
スファチジン酸から CDP-ジアシルグリセロールを中
間体として生合成され，その後にイノシトール環の 3

位，4位，5位水酸基にリン酸化を受ける．ホスファ
チジルイノシトールとそのリン酸化による派生体はホ
スホイノシタイドと総称され，全部で 8種類存在する．
ホスホイノシタイドは細胞膜構成脂質の数 %に過ぎ
ない微量なリン脂質群であるが，形質膜やオルガネラ
膜の細胞質に面した層に局在して，小胞輸送や細胞骨
格の再構築，増殖，分化，細胞死につながるシグナル
伝達を調節している1-3）．図 1に示すように各ホスホ
イノシタイドの生成と分解は相互に連関している．想
定しうる 24のリン酸化／脱リン酸化反応のうち 19の
反応について，それらを触媒する酵素が確認されてお
り，哺乳動物には 19のキナーゼと 28のホスファター
ゼをコードする遺伝子が存在する1）．また，制御タン
パク質（酵素の制御サブユニット）も多数存在し，酵
素との会合の組合せも多様であり，一つのホスホイノ
シタイド変換反応に複数の酵素が携わると考えられ
る．

　最近，ホスホイノシタイド代謝酵素の活性が遺伝子
変異などによって変調することで，様々な病態が発現
する例が報告されている1,4-6）．理由は不明であるが，
キナーゼよりホスファターゼの異常にそのようなケー
スが多い．最も研究が進んでいるのは癌抑制遺伝子産
物 PTEN（Phosphatase and Tensin Homolog Deleted 

from Chromosome 10）である．ヒトの種々の癌にお
いて PTEN遺伝子の欠失やタンパク質の発現低下が
見出されており，また，T細胞や肝臓など様々な組織
特異的 Pten欠損マウスは発癌することが報告されて
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図 1.　ホスホイノシタイド代謝
哺乳動物では，想定される 24 の反応のうち，19 の
反応について，これらを触媒する酵素が同定されて
いる．
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いる7）．PTENは，ホスファチジルイノシトール 3, 4, 5-

三リン酸（PI（3, 4, 5）P3）の 3位脱リン酸化酵素であり，
通常の細胞内 PI（3, 4, 5）P3レベルを低く保つハウス
キーピング的な役割を通して多彩な細胞応答の発現に
関与する．PTENの欠損は，PI（3, 4, 5）P3依存的な増殖，
細胞死抑制シグナリングの亢進につながる．
　PI（3, 4, 5）P3 と似た特徴をもつホスホイノシチドが
存在する．それは，ホスファチジルイノシトール 3, 4-

二リン酸（PI（3, 4）P2）である．PI（3, 4）P2の結合タン
パク質として明らかになっているものには，原癌遺伝
子産物AktなどPI（3, 4, 5）P3と共通の標的が多いこと，
また，細胞内レベルが通常非常に低く抑えられている
（細胞内全脂質の 1/10000以下）が，増殖因子などに
よる細胞膜受容体刺激後に一過的に数十～数百倍に上
昇する点が類似している8）．PI（3, 4, 5）P3と PI（3, 4）P2

が共通に，あるいは，個々に選択的に制御する標的タ
ンパク質の過剰で持続的な活性化を防ぐうえで，これ
らの脱リン酸化酵素は重要であると考えられる．癌抑
制遺伝子産物 PTENをはじめ，PI（3, 4, 5）P3の脱リン
酸化酵素の生物学的機能は詳しく研究されている 7）．
一方，PI（3, 4）P2脱リン酸化酵素の機能については，
ほとんど解明されていない．哺乳動物には，INPP4

（inositol polyphosphate phosphatase 4）Aと INPP4Bと
いう，二つの PI（3, 4）P2脱リン酸化酵素が存在する9）．
今回我々は，INPP4Aが中枢神経系でグルタミン酸の

興奮毒性の抑制因子として働くことを明らかにし，
INPP4Aが INPP4Bや PTENとは異なる生理機能を有
する知見を得た10）．また最近，INPP4Bが癌抑制遺伝
子の候補であり，PTENと同様の機能を有するという
報告がなされた11,12）．本稿では，最近明らかにされて
きつつあるこれらの PI（3, 4）P2の生理機能について紹
介させていただく．

INPP4Aと神経変性

　Inpp4A欠損マウスはメンデル比に従って正常に生
まれるが，生後 2週までに，後弓反張，バリスム，ジ
ストニアの症候を含む不随意運動を呈する（図 2）．
このような運動異常は，中枢神経特異的 Pten欠損マ
ウスや Inpp4B欠損マウスでは認められない（筆者ら
未発表）．Inpp4A欠損マウスの不随意運動は，大脳皮
質―大脳基底核ループの活動異常による錐体外路性運

図 2.　INPP4A 欠損による不随意運動
後弓反張（左），四肢の硬直進展（中），ジストニア
姿勢（右）．

図 3.　INPP4A 欠損マウス線条体における神経変性
A : 脳組織の抗 GFAP染色像．INPP4A欠損マウスでは生後 20日から，線条体の中心部に神経膠症が認めら
れ，生後 30日には病変が線条体全体に広がっている．スケールバーは 2 mm．
B : INPP4A欠損マウス線条体の電子顕微鏡解析．INPP4A欠損マウスでは，“dark cell degeneration”と呼ば
れる異常な神経細胞の像が認められる．オルガネラが著しく空胞化している．スケールバーは 10 μm（上），
1 μm（下）．
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動制御の障害によって起こることが知られている．
Inpp4A欠損マウスでは，大脳基底核の入力部である
線条体において，野生型マウスと比して PI（3, 4）P2レ
ベルが優位に上昇していた．線条体の介在ニューロン
の細胞数は正常であるが，淡蒼球内節へ投射するエン
ケファリン含有の medium-sized spiny neuronの細胞
死が亢進して細胞数が減少しており，また，顕著なグ
リオーシスが認められた（図 3A）．
　Inpp4A欠損マウス線条体の電子顕微鏡解析では，
オスミウム好染色性でエンドソームが空砲化した異常
な細胞が多数認められた（図 3B）．この細胞像は，線
条体にグルタミン酸受容体アゴニストを直接投与した
マウスにみられる，グルタミン酸細胞毒性により出現
する死細胞と酷似していた．グルタミン酸は中枢神経
系での主要な興奮性神経伝達物質である反面，神経細
胞死を誘発する活性を有し，急性の神経変性（脳虚血，
脳外傷）や，慢性神経変性疾患（ハンチントン舞踏病
など）における神経細胞死の一因と考えられている．
Inpp4A欠損マウス線条体でのグルタミン酸トランス
ポーターの発現やグルタミン酸取り込み，細胞外グル
タミン酸濃度は正常であったことから，神経細胞のグ
ルタミン酸への感受性の亢進が細胞死の機構であると
推察された．実際に，RNA干渉で Inpp4Aの発現を低
下させた線条体神経細胞は，コントロール細胞に作用
を示さない低濃度のグルタミン酸によっても死滅した
（図 4）．この細胞死は，N-メチル-Dアスパラギン酸

型グルタミン酸受容体（NMDAR）アンタゴニスト
MK801で抑制された．
　Inpp4Aはシナプス後肥厚部（PSD）に存在する．
Inpp4A欠損マウスでは PSDでの NMDAR量が増加し
ており，NMDARを介した興奮性シナプス後電流も上
昇している（図 5）．NMDARの形質膜でのレベルは，
クラスリン依存性エンドサイトーシスによって制御さ
れることが知られている．NMDARの NR2Bサブユ
ニットのチロシンリン酸化は，クラスリンアダプター
の AP-2との結合を阻害し，形質膜 NMDARレベルの
上昇につながる．Inpp4A欠損マウスでは NR2Bのチ
ロシンリン酸化が亢進しており，その結果としてシナ
プス後膜での NMDARの発現上昇につながると考え
られる．組織学的解析でまだ神経変性が認められてい
ない生後 19日齢前のマウスにおいては，MK801の投
与が一過性の改善効果を示したことから，神経細胞死
とともにシナプス伝達の異常も，INPP4A欠損による
運動異常の一因であると考えられる10）．
　今回の研究で，PI（3, 4）P2や PI（3, 4, 5）P3とそれら
に作用する脱リン酸化酵素がそれぞれ異なった生体調
節機能を担うことが明らかになり，PI（3, 4）P2代謝酵
素の独特な性質と生理的な重要性を知ることができ
た．INPP4Aは，ニューロンで興奮毒性による細胞死
を防ぐ機能をもつ，我々の知る限りでは初めてのシグ
ナル伝達タンパク質である．PI（3, 4）P2代謝と神経変
性や不随意運動との直接的な関係の提示は，神経変性
疾患の新しい治療法の開発に役立つ可能性もある．
INPP4Aがなぜ特に線条体での神経保護作用を持つの
か，PI（3, 4）P2がどのような分子機構で NMDARのシ
ナプス局在を調節するのかなど，この研究で生じた新
たに疑問について，今後さらなる解析を続けていきたい．
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図 4.　INPP4Aはグルタミン酸による細胞死を抑制
する．
野生型マウス線条体神経細胞での INPP4Aの発現を
RNA干渉によりノックダウンすると，グルタミン
酸刺激による細胞死が亢進する．NMDA型グルタ
ミン酸受容体アンタゴニストMK801はこの細胞死
を抑制する．

図 5.　INPP4Aによる NMDA受容体の制御．
A : INPP4A欠損マウスの線条体では，PSDに局在
する NMDA受容体量が増加している．
B : INPP4A欠損線条体では，NMDA受容体を介し
た興奮性シナプス後電流が上昇している．
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INPP4Bと癌

　2つのグループから，INPP4Bが癌抑制遺伝子であ
るとの報告がなされた11,12）．INPP4B locus（4q31.21）
のヘテロ接合性の消失（LOH）が basal-likeタイプの
乳癌（エストロゲン受容体（ER），プロゲステロン受
容体，上皮増殖因子受容体 2（HER2）の発現が陰性
の癌）において約 6割の頻度で見出され，INPP4B 

mRNAの発現レベルが低下している．一方，luminal 

Aタイプの乳癌（ER陽性，HER2陰性の癌．basal-

likeタイプの乳癌より予後が良好）では，この LOH

の頻度は 5%と低い．卵巣癌，食道癌，メラノーマに
も 4q31.21の LOHが認められ，乳癌と卵巣癌におい
ては，組織染色での INPP4B発現消失と予後の悪化に
は有意な相関が示されている．また，乳癌細胞株で
INPP4Bの発現を RNA干渉で抑制すると，PTENを
抑制した場合と同様に AKTのリン酸化／活性化が亢
進する．これらの知見は，INPP4Bが PTENと同様に
癌抑制の働きをもつこと，また，その基質の PI（3, 4）
P2と PI（3, 4, 5）P3が発癌に促進性の機能を持つことを
示唆している．

お わ り に

　ノックアウトマウスの解析やヒト疾患の遺伝子解析
によって，PI（3, 4）P2が神経疾患，癌といった生体調
節において重要な役割を担うことが明らかになってき
た．同じ脱リン酸化反応を触媒する INPP4A と
INPP4Bが同一細胞内に存在する場合でも，特定の酵
素の欠損が顕著な病態に結び付く事実は興味深い．今
後，これらホスファターゼの活性調節機構や内在性酵
素の細胞内局在について確定し，遺伝子の異常がどの
ような脂質の異常につながるのか，そして脂質の異常
がどのようにして病態の発現につながるのかという機
構について明らかにしていく必要がある．
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