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染色体の１９ｑ19.3-ｑ13.4に位置するＫＬＫ１

の近傍にタンデムに存在することが明らかとな

った（図２)．以下本稿では，従来から知られて

いたようなカリクレインに相同性が60％以上

あるような遺伝子をカリクレイン型遺伝子，遺

伝子座はカリクレイン遺伝子の近傍にあるが相

同性は５０％以下のものをカリクレイン関連遺

伝子と区別し，これらを総称してカリクレイン

ファミリーと呼ぶこととする．2000年にこれら

のカリクレインファミリーの命名法が見直さ

れ，すべてをまとめてcentromereに近い順に

ＫＬＫ１－ＫＬＫ１５と割り振られることとなった

(ＫＬＫ３とＫＬＫ１５は同定の経緯からこの順に

なっていない)9)．また，これらの遺伝子がコー

ドする蛋白質はｈＫ１－ｈＫ１５と呼ぶこととなっ

た．これらのプロテアーゼのアミノ酸配列の相

同性を表にまとめた（図３)．図３で明らかなよ

うにｈＫ１－ｈＫ３同志の相同性は６０％以上であ

るのに対し，ｈＫ４－ｈＫ１５は互いに40-50％の

相同‘性である．これから推察できるのは遺伝子

重複などによりＫＬＫ１とＫＬＫ４－ＫＬＫ１５が

構成され，その後の進化でＫＬＫ１－ＫＬＫ３の遺

伝子が作り出されたということである．

期増強が低下し4)5)，さらに，行動実験を行うと

学習能力の低下が観察された.逆にtPAを過剰

発現させると長期増強が促進され，行動実験で

学習能力の上昇が見られた6)．このようにtPA

は神経可塑性において重要な役割を果たしてい

ることが明らかとなってきている．

以上とはおそらく別のメカニズムで神経細胞

死においてtPAが重要な関与をしていること

を示す大きな発見がニューヨークのグループに

よりなされた．まず，ｔＰＡノックアウトマウス

の海馬に興奮'性神経毒素であるカイニン酸を投

与しても神経細胞死が生じないことが見いださ

れた7).また,tPAの基質であるplasminogenノ

ックアウトでも同様の現象が見られた.さらに，

野生型マウスで細胞死が生じる際には細胞外マ

トリックスであるlamininの消失が必須である

ことが明らかとされた．抗laminin抗体投与等

の実験によりｔＰＡが活』性化したplasmin（もし

くはplasminにより活性化されたmatrix

metalloproteinase等）がlamininを分解する

ことにより細胞死が生じていることが強く示唆

されている8）（図１)．

ヒトカリクレインファミリーの遺伝子構造

ヒトとマウスとのカリクレインファミリー

遺伝子構造の相違
神経系に多数のカリクレイン類が発現してい

ることが明らかとなってきている．組織(腺`性）

カリクレインは元来キニノーゲンからブラデイ

キニンなどのキニンを切り出す酵素である．ヒ

トカリクレイン遺伝子は相同性が高い３種の遺

伝子が以前から同定されており，ＫＬＫ１（組織

カリクレイン)，ＫＬＫ２，ＫＬＫ３と命名された．

ＫＬＫ２とＫＬＫ３は共に前立腺に発現が見られ

る．ＫＬＫ３がコードする蛋白質はprostate-

specificantigen(PSA）であり，前立腺癌の腫

瘍マーカーとして臨床応用されている．これに

加えて1994年頃からヒト，ラットおよびマウス

由来の新たなセリンプロテアーゼのｃＤＮＡク

ローニングの報告が相次いだ．ヒトゲノムプロ

ジェクトの進行も相まって，これらの遺伝子が

カリクレイン型遺伝子はヒトと醤歯類で大き

な相違が見られる．ヒトカリクレイン型遺伝子

はＫＬＫ１－ＫＬＫ３の３種であるのに対し，マウ

スにはカリクレイン型遺伝子が26個（その内

10個は偽遺伝子)，ラットには１３個（その内３

個は偽遺伝子）が同じ遺伝子座に存在すること

がわかっていた．この中で１９９１年に命名法が決

められ，マウスの遺伝子はｍＫｌｋｌ－ｍＫｌｋ２６，

蛋白質はｍＫ１－ｍＫ２６と命名され,ラットにつ

いてもそれぞれｒＫＬＫ１－ｒＫＬＫ１３，ｒＫ１－ｒＫ１３

と命名されることとなった（その後mK1k27が

同定された.)．ところが，ヒトで同定された新

たなカリクレイン関連遺伝子のマウスやラット
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細胞死へのtPAの関与
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図２ヒトカリクレインファミリー遺伝子座

矢印の向きは遺伝子がコードする向きを表す．矢印の中の名称は決められた命名以外の
trivialname． 

ホモログがこれらとは別個に存在することが明

らかとなった．しかも，少なくともマウスに関

してはｍＫ１－ｍＫ２６の近傍にこれらの遺伝子

が存在する１０)．図４に現在アミノ酸シーケンス

が同定されているマウスカリクレイン関連プロ

テアーゼの相同性を示す．この表からわかるよ

うに，ｍＫ１－ｍＫ２７間では高い相同性を示す

が，それ以外のプロテアーゼとは４０％程度の相

同,性を示す．すなわち，ヒトのｈＫ１－ｈＫ３に相

当するものがマウスではｍＫ１－ｍＫ２７である．

さらに奇妙なことに,ｈＫ１のマウスホモログが

ｍＫ何番であるか，ｈＫ２，ｈＫ３に相当するもの

がｍＫ何番であるかは相同性からだけでは全

〈特定できない．ただし,機能的にはｈＫ１に相

当するものがｍＫ１であることだけは明らかで

ある．この遺伝子群の構成から示唆されること

は進化の過程でヒトと醤歯類に分化する前に

ＫＬＫ１とＫＬＫ４－ＫＬＫ１５の１３個の先祖遺伝

子が作られ，ヒトと醤歯類に分化した後に

ＫＬＫ１がそれぞれの種において遺伝子重複を

起こし，この際に醤歯類では多くの遺伝子重複

が生じたということである．

現在の命名法の問題点

ここで一つの問題が持ち上がった．例えば

neuropsin遺伝子はヒトではＫＬＫ８と命名さ

れた．しかし，このマウスホモログはどう呼ぶ
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ヒトカリクレイン関連プロテアーゼアミノ酸配列の相

同性

上段の１－１４はｈＫ１－ｈＫ１４を示す．それぞれの

matureformでの比較を行った.相同性が60％以上の

（)のを太字で示す．

ろ，トリプシン型の酵素活性をもつが限定した

基質特異性があることがわかった．すなわち，

トリプシン同様にＡｒｇやLysのＣ末端側を切

断するが，トリプシンとは異なり基質の少なく

ともアミノ酸３残基が切断活性に重要であり，

基質選択`性が高いということである．Neurop‐

sｉｎも細胞外に分泌されるプロテアーゼである

ので，海馬の細胞外蛋白質がneuropsinの基質

となりうるかどうかを検討した．その結果，fi

bronectin11)や神経接着因子Ｌ１がもっと見よ

い基質であることが明らかとなった（図５)．こ

れに対し，Ｎ－ＣＡＭやラミニンに対してはほと

んど切断活'性を持たない．

Neuropsinの生理的機能

このような細胞外因子の切断は細胞同士の接

着構造を変化させ，さらには組織構築を変化さ

せていると考えられる．そこで,neuropsinノッ

クアウトマウスを作成して組織構築の相違を検

討した．その結果，ノックアウトマウスではシ

ナプスの数が野生型マウスより少ないことがわ

かった．さらに，ノックアウトマウスではシナ

プス小胞を持ちながらシナプスを形成していな

い終末様構造が多く観察された'2)．この結果は

neuropsinがシナプス形成に重要な役割を果た

していることを示唆する．Neuropsinは海馬な

のがよいのだろうか．ｍＫｌｋ８という名はneur‐

opsinとは全く別のカリクレイン型遺伝子に既

に割り当てられている．すなわち，マウスとラ

ットに関しては適当な命名法がないのが現状で

ある．現在のところマウスやラットのカリクレ

イン関連遺伝子の命名法に関して具体的な動き

はないので，カリクレイン関連遺伝子の命名は

現在非常に複雑な状況になってしまっている．

脳での発現が多いカリクレインファミリー

セリンプロテアーゼ

カリクレインファミリーセリンプロテアーゼ

の中でヒト，マウスもしくはラットの脳で

ｍＲＮＡもしくは蛋白質の発現が報告されてい

るものはＫＬＫ６，ＫＬＫ８，ＫＬＫ９，ＫＬＫ１０，

ＫＬＫ１１，ＫＬＫ１２，ＫＬＫ１４である．

KLK8/neuropsinの酵素活Ｉ性

この中で最も検討されているのがＫＬＫ８／

neuropsinである．Neuropsinはマウス脳の海

馬からｃＤＮＡクローニングされたプロテアー

ゼである．Neuropsinの蛋白分解酵素としての

活」性を様々な人工基質を用いて検討したとこ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ 1１ 1２ 1３ 1４ 

XＬＫ１ 

ＫＬＫ２ 6５ 

ＫＬＸ３ 6１ 7９ 

ＸＬＸ４ ３９ ４１ ４１ 

ＫＬＫ５ ３９ ４４ ４２ ５２ 

ＫＬＸ６ ３９ ４６ ４３ ４エ 4６ 

ＸＬＫ７ ４１ ４３ ４１ ４６ ４８ ４１ 

ＫＬＸ８ ４５ 5６ ３６ ４２ ４８ ４７ 4６ 

ＸＬＫ９ ４１ 4２ ４１ ３７ ４９ ４４ 4１ ５０ 

ＫＬＸ１０ ３５ 3９ ３６ ３６ ４０ ４０ ４３ ４５ 3９ 

ＫＬＸ１１ ４４ 4５ ４１ ４２ ５１ ４６ 4４ ５０ 5７ ４０ 

ＫＬＸ１２ ３８ 3９ ３８ ４１ ４４ ４６ ４５ ４７ 4２ ４５ ４５ 

ＫＬＫ１３ ４０ 4５ ４５ ４３ ５０ ５２ ４５ ５０ 4７ ４２ ５２ ４５ 

ＫＬＸ１４ ４４ ４５ ４４ ４５ ５０ ４７ ４５ ４９ 4８ ４２ ４９ ４３ ５１ 

ＫＬＫ１５ ３９ ４２ ４２ ３９ ４４ ４６ 4４ ４７ 4９ ４２ ５２ ４４ ４６ ４８ 
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|嘉薫■
図４ マウスカリクレイン関連プロテアーゼアミノ酸配列の相同性

ｍＫ１－ｍＫ２７に関しては－部のみを示す．上段の名称の一部は

第１列のかっこ内の略称を用いた．相同性が60％以上のものを太

字で示す．
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図５Neuropsinによるfibronectinの分解

AFibronectinをレーンの上に表した時

間neuropsinと反応させ電気泳動を行った．

Ｂ想定されるfibronectinの切断部位．

どのニューロンに限局して発現する．海馬は上

述のように長期増強が生じやすく学習や記憶に

重要である．そこで，海馬の長期増強現象への

neuropsinの関与を検討した．長期増強を誘発

するテタヌス刺激を行うと同時にneuropsinを

投与すると長期増強のさらなる強化が観察され

た'3).逆に,抗neUrOPSin抗体を投与することに

より長期増強を大きく阻害することができた

(図６)．Neuropsinノックアウトマウスは学習

記憶障害を示すことからneuropsinは新たなシ

ナプスの形成を通して神経可塑性に重要な関与

をしていることが考えられる．

ｍＫ１ ｍＸ９ IｐＸ２１ mＸ２７ ＥＭ ＬＺ ＰＭ Ｓｃ ＮＰ Ｌ３ ＮＥ ＴＬ 

mＸ１ 

、Ｘ, 7３ 

ｍＸ２１ 7５ :7７ 

、(２７ 7１ 7６ 8８ 

MnEMSP1(ＥＭ） ３７ 3９ ３７ ３６ 

ml(LK-L2(Ｌ２） ３８ ４０ ４２ ３９ 3９ 

mProteaseM(ＰＭ） ３９ ３８ ３６ ３７ 3７ ４２ 

mSCCE(Ｓｃ） ４１ ４３ ４１ ４３ ４３ ４３ ４１ 

mNeuropsin(ＮＰ） ４５ ｄ６ ４７ ４６ ４６ ４５ ４８ ４６ 

mKLK-L3(Ｌ３） 3９ ３９ ４１ ３９ ３９ ４３ ３９ ３５ ４４ 

mvES1(ＮＥ） ３３ ３３ ３３ ３４ ３４ ３４ ３６ ４０ ３９ 3２ 

mTLSP(ＴＬ） ４２ ４２ 4３ ４２ ４２ ４６ ４５ ４６ ５１ ５０ ３８ 

ｍＫＬＸ－Ｌ５ ４５ ４５ ４４ ４３ ４３ ４６ ４１ ４３ ５０ ４１ ４３ ５０ 
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図７海馬の出入力線維である海馬采切断後３

日のneuropsinmRNA発現．写真より

前方の位置で切断した．切断側の海馬采

にｍＲＮＡ発現が見られる．神経細胞で

のneuropsinmRNA発現変化はない．

Neuropsin 

０ 
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時間（分）

図６Neuropsinの長期増強に対する作用

海馬スライスに対し矢印の時期にテタ

ヌス刺激を行い,横線で示す時期に５，Ｍ

のneuropsinを投与すると長期増強が

さらに促進された．
まな命名がされて発表された．いずれの種にお

いても脳における発現が最も豊富で，ラットと

マウスではオリゴデンドロサイトに発現が多い

19)22)．ラットとマウスのホモログでの生化学的

な酵素活'性の検討も行われており，細胞外基質

ではgelatin，laminin，fibronectinをよく切断

する21)23)．また，myelinbasicprotein（ＭＢＰ）

とmyelinoligodendrocyteglycoprotein

(MOG）といったミエリン蛋白質に対する切断

活性が認められている24)．直接的な比較は難し

いがneuropsinに比べ基質選択'性はやや低いよ

うである．さらに，ラットにおいては中枢神経

系の病態での発現動態が検討されている．興奮

性神経毒素であるカイニン酸投与での中枢神経

傷害やミエリンに対する自己免疫疾患である多

発性硬化症の動物モデルにおいて，著明な

ＫＬＫ６ｍＲＮＡと蛋白質の発現上昇が見られた

24).興味深いことに，このような病態下での発現

細胞はオリゴデンドロサイトだけではなく，脳

に浸潤しているＴ細胞やマクロファージなど

の免疫系の細胞にも発現が見られている．

Neuropsinの病態下での機能

Neuropsinは中枢神経の病態においては全

く異なった機能がある．中枢神経系を損傷する

と，健常時とは全く異なりオリゴデンドロサイ

トに新たな発現が見られるようになる'4)'5）（図

7)．オリゴデンドロサイトはグリア細胞の一つ

で軸索にミエリン鞘を形成することから，neur‐

opsinはミエリンのターンオーバーもしくはミ

エリン分解に関与している可能性がある．実際

にneuropsinノックアウトマウスの視神経切断

を行ってミエリンの変化を観察すると，このノ

ックアウトマウスではミエリン変'性に遅れが見

られる．

ヒトの疾患においてもneuropsinの関与を示

唆するデータがある．アルツハイマー病患者の

海馬でのさまざまなカリクレイン遺伝子

ｍＲＮＡの発現を見てみたところ，neuropsin

(ＫＬＫ８)ｍＲＮＡのみがアルツハイマー病にて

発現の上昇が見られた．ただし，これが病因と

関連しているのかその結果なのかなどこれから

解決していくべき問題である．
脳に発現するその他のカリクレイン

関連プロテアーゼ

ＫＬＫ１０はヒト小脳プルキンエ細胞，大脳皮

質のニューロンとアストロサイトの一部に免疫

陽,性が見られたという報告がある25)．ＫＬＫ１１

はヒトにおいてはＲＴ－ＰＣＲで小脳に26),insitu

KLK6の中枢神経での機能

ＫＬＫ６はヒトではプロテアーゼＭ１６)，neur‐

osin17)，zyme18)の三つの，ラットでＭＳＰ'9)，

マウスでＢＳＳＰ２ｏ)，ｍＢＳＰ２１)の二つとさまざ
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ターによる制御を受けているのか等，神経系で

の細胞外のさまざまな因子の動態を検討してい

くことがこれからますます重要になってくると

考えられる．

hybridizationで海馬錐体細胞27)に発現が見ら

れた．マウス脳での発現はnorthernblotによ

り成獣よりも胎児期に多いと報告されている

28)．ＫＬＫ９，KLK12，ＫＬＫ１４に関してはＲＴ

－ＰＣＲによるｍＲＮＡの発現が報告されている

のみで，その詳細についてはこれからの検討を

待つ段階である．
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