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輝け次代の担い手たち

末梢神経機能に関与する翻訳リードスルータンパク質 
Large myelin protein zero の解析

大谷　嘉典
島根大学医学部解剖学講座

1.　はじめに

ウイルス、細菌、ショウジョウバエなどの下等
生物からヒトを含む高等生物までの遺伝子発現に
おいて、転写、翻訳、翻訳後などの様々な段階で
調節や修飾などが行われ、1つの遺伝子から多様
性を生んでいることが知られている。
その中で翻訳過程制御の一つである翻訳リー
ドスルー（翻訳時のストップコドン・リードス
ルー）は下等生物など遺伝子数の少ない動物にお
いてもタンパク質の多様性を生み出す重要なシス
テムである。これは mRNA本来の正統なストップ
コドンのリードスルー（読み飛ばし）により、読
み枠を維持したまま次のストップコドンまでタン
パク合成が進むメカニズムであり、新たな機能ド
メインの付加などタンパク質の多様性に貢献す
る 1, 2）（図1）。高等動物においても同様のシステム
が存在すると予想されていたが、近年まで普遍的
な存在は確認されていなかった。我々のグループ
はヒトを含む高等動物において、上記の翻訳リー
ドスルーのメカニズムにより産生される分子とし

て Myelin protein zero（P0もしくは MPZ）の新しい
アイソフォームである Large Myelin Protein Zero（L-

MPZ）を見出した 3）。この L-MPZの発見を皮切り
に、現在までに、血管新生を促進する vascular en-

dothelial growth factor A（VEGF-A）に対する VEGF-

Ax4）および神経系のアストロサイトに発現し脳内
の水分量を調節する水チャネルである aquaporin 

4（AQP4）に対する AQP4exの存在が知られてい
る 5）。しかし、これらのリードスルーによって産
生されるタンパク質の機能などの多くはまだ完
全に解明されておらず、いまだ不透明のままであ
る。
本稿では筆者らが新たに報告した L-MPZの性質
など、これまでに明らかになってきたことについ
て紹介させていただく。

2.　末梢神経髄鞘とP0タンパク質

末梢神経髄鞘（ミエリン）は中枢神経系のミエリ
ンとは異なり、シュワン細胞がミエリンを形成す
る。末梢神経ミエリンは脂質約70%とタンパク質

   

図1　翻訳リードスルー機構
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約30%で構成される膜状構造物で軸索周囲を何重
にも取り囲み、絶縁および軸索上イオンチャネル
のランビエ絞輪部への局在化に関与し、跳躍伝導
の発生に重要な役割を果たしている。最近では、
ミエリンは跳躍伝導だけでなく神経系の発達過程
や様々な神経活動に関与することが報告されてい
る 6）。末梢神経ミエリンタンパク質である P0タン
パク質は全末梢神経ミエリンタンパク質の約50%

以上を占め、末梢神経ミエリンの形成や維持に非
常に重要な約30 kDaの主要タンパク質である。P0

タンパク質は細胞外にイムノグロブリン様ドメイ
ンを持つ1回膜貫通型の細胞接着糖タンパク質で、
細胞内には接着性の調節に関わる Protein kinase C

（PKC）リン酸化サイトを持っている（図2）。また、
シャルコー・マリー・トゥース病1B型（CMT1B）
に代表される重篤な遺伝性脱髄疾患の原因遺伝子
としても知られている 7–9）。CMTは原因遺伝子が
特定されているものも多いが、原因分子も変異も
多岐に渡り、発症メカニズムが不明なものがほと
んどであり、根本的な治療法のない神経系難病に
指定されている。

3.　Large Myelin Protein Zero（L-MPZ）

これまでに L-MPZは末梢神経障害を持つ患者

の血清 IgGに反応する正体不明の約36 kDaの P0

関連タンパク質として報告されてきた 10, 11）。しか
し、P0タンパク質との明らかな分子量の違いなど
があり、この36 kDaの P0関連タンパク質につい
ての詳細な構造や機能について明らかにされてい
なかった。そこで筆者らの研究室では末梢神経障
害患者の血清に含まれる抗36 kDa IgG抗体を指標
にして、この分子の解析を行った。
その結果、末梢神経ミエリン画分に濃縮され N-

Link型糖鎖付加されているなど、P0タンパク質と
同様の特徴を持つことが明らかとなった。次に特
殊な2次元電気泳動法により分離したこの36 kDa

のタンパク質バンドをトリプシン消化後にペプチ
ドの質量分析を行ったが、P0タンパク質としてし
か同定されなかった。しかし、これまでに36 kDa 

IgG抗体の抗原部位として3′非翻訳領域を含む可
能性が示唆されていたことから 11）、すでに報告さ
れていたヒト、ウシ、ラット、マウスおよびカエ
ルの P0 mRNAの終止コドン以降の配列に着目し
比較してみた。その結果、P0本来の終止コドン
（UAG）の次の終止コドン（UGA）までの塩基配列
から予想される翻訳後の63アミノ酸の配列がヒト
からカエルまで高い同一性を持ち系統学的に保存
されていることが明らかとなった。その配列から
予想されるトリプシン消化後ペプチドと同じ分子

図2　P0と L-MPZの構造
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量のペプチドが前述の質量分析したデータに含ま
れていることも確認された。ヒト P0 cDNAを用い
た強制発現系では、培養細胞においても in vitro転
写・翻訳系においても、同一の P0 cDNAから P0

分子と36 kDa分子の両方が合成されることを明ら
かにした。また終止コドンのリードスルーを促進
することが知られているアミノグリコシド系の試
薬である G418を使用すると36 kDa分子の合成が
促進されることも明らかとなった。以上のことか
ら P0 mRNAの本来の終止コドンのリードスルー
により次の終止コドンまで翻訳が行われ、C末側
に63アミノ酸（分子量約6 kDa）が付加し36 kDa

分子として L-MPZが合成されていることが証明さ
れた 3）。また C末側に新しく付加された63アミノ
酸残基には PKCによりリン酸化されるサイトがも
う一つあることもわかり、これが L-MPZの機能に
関連することが示唆された。

4.　L-MPZ の機能および役割

L-MPZは P0タンパク質と同一の mRNAより産
生され、大部分が P0タンパク質と同様の構造を
持つため、これまでに報告されていた P0タンパ
ク質の機能の一部を L-MPZが担っている可能性
がある。そこで P0タンパク質と L-MPZの機能を
明らかにするために、L-MPZのみを発現するマウ
ス（L-MPZマウス）の作製を行った。まず、生体
内の P0タンパク質を全て L-MPZに置き換えるた
めに、CRISPR-Cas9系のゲノム編集により P0遺伝
子の1つ目の本来のストップコドン TAGを Ala-

nineのコドンである GCGに変えたマウスを作製
した。SDS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動後の
クマシー・ブリリアント・ブルー染色ならびに抗
L-MPZ抗体と抗 P0抗体によるウェスタンブロッ
トでは、ヘテロ接合体では野生型に比べ P0タン
パク質の減少と共に L-MPZがほぼ等量まで増加し
ていることが明らかとなった。一方、ホモ接合体
では P0タンパク質は欠損し L-MPZに全て置き換
わっていることが確認できた（L-MPZ量、ホモ接
合体（約100%）>ヘテロ接合体（約50%）>野生型
（約5–10%））。次に、8～10週齡の成体マウスを用

いて解析を行った。L-MPZマウスでは見かけ上の
表現型に大きな変化がなかったため、運動機能の
詳細を調べるために尻尾をつり下げた Tail suspen-

sion test、Rotarod test、さらに電気生理学的神経
伝導試験を行った。その結果、ホモ接合体マウス
で、下肢を中心とした運動機能の低下、運動神経
伝導速度や複合筋活動電位振幅の低下が認められ
た。また筋肉を観察してみると群萎縮や中心核な
どの神経原性の筋萎縮も認められた。
これらの結果から脱髄や軸索の異常が示唆され
たため、次に坐骨神経の形態学的な観察を行っ
た。その結果、異常な形態のミエリンや破壊され
たミエリン、カハールバンドと呼ばれる物質輸送
用として存在するシュワン細胞の細胞質を含む構
造の異常、ランビエ絞輪周辺軸索上のイオンチャ
ネル集積像の異常やランビエ絞輪間距離の短縮な
ど多くの異常な所見が認められた。さらに末梢神
経内で多くのマクロファージの浸潤も認められ
た。ウエスタンブロット解析では、小胞体スト
レスマーカーの増加、ミエリン塩基性タンパク質
（MBP）の低下が認められ、脱髄が示唆された。準
超薄切片あるいは超薄切片の解析では、ミエリン
を完全に消失した軸索や薄くなった有髄軸索の増
加などのミエリンの異常だけではなく、大径有髄
神経線維の減少（軸索の小径化）など軸索にも異
常が認められた。さらに髄鞘において膜の密な重
層化（コンパクション）の詳細を電子顕微鏡画像
で解析した結果、脂質二重膜の細胞外側同士の
接近により形成された周期間線：intraperiod line

（IPL）は比較的保存されているのに対して、細胞
膜内側同士の接点である周期線：major dense line

（MDL）の開大が数多く見られた（図3上図）。他に
も、L-MPZ量の増加に伴い PKCでリン酸化された
L-MPZが増加したことから、ミエリン形態の異常
には、L-MPZの63アミノ酸の付加という物理的な
大きさの増大と L-MPZ特異的ドメインのリン酸化
による電気的な反発がMDLの開大を引き起した
可能性が考えられた 12）（図3下図）。一方で、ホモ
接合体マウスに比べて明らかに軽度ではあるが、
ヘテロ接合体マウスにおいても野生型に比べて運
動機能や伝導速度の低下、異常な形態のミエリン
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が観察された。したがって、生体内でリードス
ルー調節に異常が生じ、通常よりも L-MPZ量が増
加した場合には、ミエリンの異常による末梢神経
障害を生じ得ることが明らかとなった 12）。

5.　L-MPZ と病態との関連

これまでに P0遺伝子は CMT1Bの原因遺伝子と

して知られており、この他にも Dejerine-Sottas syn-

dromeや軸索萎縮をともなう CMT2Iなどの遺伝病
の一部の原因にもなっている。P0遺伝子を原因と
する遺伝病には多様性があり、50に近い数の変異
や欠損が報告されている 8, 9）。その変異の多くは
細胞接着に直接的に関与する N末側である細胞外
ドメインに存在するが、C末側の膜貫通ドメイン
や細胞内ドメインの変異が原因でも CMTは発症

図3　L-MPZマウスのミエリンの構造



—    —13

する。これは細胞内ドメインにおける変異も PKC

によるリン酸化の異常などを介し、細胞内輸送や
細胞接着性に影響を及ぼすためだと考えられてい
る 13, 14）。これまでの研究により翻訳リードスルー
産物である L-MPZは P0タンパク質の細胞内の C

末部分に63アミノ酸が付加した構造をしているこ
と、L-MPZマウスの表現形がヒトの CMTで認め
られる末梢神経障害と一致することから L-MPZは
いまだに原因が不明な CMTの病態に関与してい
る可能性が示された。
現在、ヒトにおいて L-MPZが原因で CMTを発
症するという報告はないが、L-MPZの配列が非翻
訳領域にあるため解析が進んでいなかった可能性
がある。今後、原因の明らかでない CMT患者の
L-MPZ特異的配列の遺伝子の解析が必要だと考え
られる。

6.　おわりに

本稿で紹介した L-MPZマウスはヒトの CMTの
モデルとして有用であり、L-MPZマウスの発達過
程や成体以降の病態の進行を詳細に調べることに
より末梢神経障害の発症機序や進行性病態の解明
につながると期待できる。また、L-MPZの異常や
翻訳リードスルー調節の破綻による L-MPZの異常
産生などが、原因遺伝子の同定されていない CMT

の発症に関与する可能性も考えられる。高等動物
において L-MPZ以外にも血管新生や中枢神経系
に関わる分子の翻訳リードスルー産物が報告され
ていることから、翻訳リードスルーの破綻と病気
との関連を調べることが重要になってくると考え
る。現在、L-MPZを産生せず P0タンパク質のみ
を発現するマウスの解析も行っており、L-MPZマ
ウスとの比較解析により L-MPZの生理的機能を解
明できると期待している。
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