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要約

ラミンは細胞の核膜を裏打ちする核ラミナの構成成分として発見された。 ラミンはラミンA、ラ

ミンB、ラミンCの三つのタイプが知られており、核内因子と相E作用して核の構造形成や遺伝子

の複製発現の制御に重要な役割を果たしている。 近年、ラミンA遺伝子の変異がハッチンソンギ

ルフォ ー ド早老症候群 (HGPS) 、筋ジストロフィ ー、ニューロパチーなど多様な疾患を引き起こ

すことが明らかになった。 それらの病態の解析からラミンの新たな機能がわかってきた。 本稿で

はラミンA に焦点をあて、 HGPSの分子メカニズム、ラミンAの正常老化や酸化ス ト レスとの関わ

りについて紹介する。
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I~ じめに

我々はヒト神経芽細胞腿SH-SY5Y細胞を用いて酸化

ストレス白街におけるタンパク置の置化をプロテオーム

解析により検討してきた {第6聞書照).リン酸化タンパ

ク置を特異的に染色するPro-Q Diamondで二次元電凱

泳動のゲルを染色したところ、ストレス負荷後のゲルで

非常に強〈染まってリ J酷化が克遣しているタンパク費

スポットが且つかった [1 1。 このスポットは質量分析に

よりラミンNCと同定された. r基礎老化研究あれこれ」

[21ですでに紹介されているが、ラミンNCはハッチンソ

ン ギルフォード早老韮候群 (HGPS) の原因遺伝子

LMNA遺伝子町産物である [3，41. LMNA遺伝子異常は

HGPSの他にも線々な遺伝揖を引起すことが知られてお

旬、彼情遣や筏膜タンパク置の慢能の量要性が世田され

ることとなった. 近年、ラミンAの正常な老化過程への

関与も明らかにされてきている。ヨド摘ではラミ yの構造

と HGPS尭曜の分子メカニズムを概臨し、桟ラミ/の新

たな俊能を紹介する.

1 ラミンA1C

ラミンNC は中間桂フィラメント町一種で、核内膜の

棋質側を裏打ちする筏ラミナ町檎底底骨である [51. ラ

ミンには他に81 、 82があり、それぞれLMNBJ， LMNB2 

遺伝子から合成される [6，71 . これに対 L. ラミンAもラ

ミンCも第 l 骨緑色体lq2 1に存在するLMNA 遺伝子町

産物である o LMNAは 12 個町エクソンからなり、その
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mRNA は骨格跡、心節、胎盤に多〈提現している.

mRNA のスプライシングの遣いによりラミンA (分子

量74 k Da，等電車6.57) とラミン c (分子量65 k Da，等電

点6.40) という 2 つのアイソフォームが童生される. ラ

ミンA は664 アミノ醒、ラミンC は572アミノ酷からな

り、 N 末鋪備の566 倒的アミノ酸は共通である (図 1 ) 

[8， 91 . ラミンは輯膜の構造を安定化L染色体を被膜に

つなぎとめる世割を果たしている. 細胞分裂の障にはリ

ン酸化により核ラミナ偶遣を可避的に崩綾させる園師因

子として機能している。 22番目、 390骨目と 392番目の

S"担基町リン酸化が細胞分裂聞の核膜麟緩に関わって

いることが報告されている [10， lll. 

E ラミノパチ

品.fNAの置義はハ ッチンソン ギルフォード早老壷候

群 (HGPS) [3 ， 41、常染色体型Eme町 Dreifuss臨ジスト

ロフィー(A.EDMD) [1 2， 131、近世臨恒位の節障害と心

掛壷を示す肢帯型臨ジストロフィー 18 型 (LGMD lB)

[1 4 1、家臨性拡張型心臨症[ 151 、 Dunnigan型家臨性(部

分性) リポジストロフィー (FPLD) [161、軸輩ニュー

ロパチー(Ch町田色一Marie' 'f岡山 商 2型) [171 など常染

色体恒性および劣性の遭伝軍式をとる雄々な疾患を引き

起こすことが知られており、これらの疾患はラミノパ

チーと邑称される [ 1 8 ， 191 . ラミノパチーは主に.横紋甑

症、リポジストロフィ一、末梢神艦隊害早老症の 4撞

額に分けることができ、表 l に揖名とそれらの代表的な

聖典と主症状をまとめて示した. ヒト宣伝病を生じるラ

ミンAの聖典に関しては、現在までに200且ょの聖典が

報告されている。 しかしながら、横紋筋症を生じる聖典

はラミンAのコーデイング額線全体にわたっているなど、

壷異と症状を関連づけるのは困媛であったo LMNA欠摘
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固 1 ラミンAJCのタンパク買繍遣の模式固
uo凹A遺伝子は12.のエクソンから成札選択的スプライシングによりラミンAとラミンCが生じる. ラミンAはエクソ ン 10の途中
から選択的スプライ γ ングが生じ エクソン 11 と 12toJ!Iいて合底される. そのため.ラミンAとラミンCはN末績からほとんどの領
蟻のアミノ儀配列は同じで 567香目から典なり. VSGSRR (聞の・節分) がヲミンCのC末繍国衡のIi!列である. ラミンAはC末織
にC岨Xモチーフが布り ここでファルネンル化容れ“YL'帽でプロテアーゼによる限定分解を隻け成魚ラミンAとなる (掴2.照) .
緩移行ングナル (NLS) は4却番目のアミノ厳胤置に祈り、 10織の構造(Ig-L fold) は4却-530番目の領JOIに存在する. 細胞分袋の
際には盟番目と392.H のセリン銭lE場、dc2 kinaseによ ヲてリン健化きれる. ラミノパチーの主な聖典の鰍位を示しているが.横
歓筋盆を生じる復興はラミンAのコーディング領Jt全体にわたっている.

マウスなどの研究から、ラミンNCX掴により綾町脆弱

性が高まり， NF-KBシグナルが低下し慣銭的なストレ

スを畳けやす〈なることが簡ジストロフィーなどの聾症

につながると考えられている [20)0 また.脂肪生直には

細胞の相殖と分化を圃節するretinoblas同m8 p間嶋田

(Rb)やsterol 同肝18同町 element binding protein 1 

(SREBP1)などが関わっているが、 LMNA典常により Rb

の減少や周在町藍化[21)やSREBP1のプロジェリン (第

3節怠照) との結合による局在の聖ft[22)がEめられ.

これらのことがリポジストロフィーの引き金になると考

えられている. 早老症として知られるウェルナー使候院

はWRN遺伝子の聖典によるへリケース異常が主要因と

されているが[23). 脂肪聾鎗や纏阜病を伴う重症の非典

型的ウェルナー症候砕ではLMNAの聖典も見つかってい

る [24)0

一方、 UofNBの異常によるヒ ト遺伝病はほとんど知ら

れていなかった. ラミンBが尭脊に必須でありUofNBの

典常が致死的であることをE映しているのかもしれない

[25) 0 最近 . LMNB1 1JJ重視が常条色体置性由貿ジストロ

フィーの揖固となること [26)や、植天性師分性リポジス

トロフィー患者にLMNB2四聖典があること [27)が線告

されたが、ラミンBとヒト遺伝荊提症との関連について

の詳細はまだ明らかになっていない. ラミ ンは彼自E内の

微々なタンパク置と相互作用して綾町慣能を保っている

が.それらのタンパク置の拠常も多憾な遺伝病を引起す

ことが知られてお り、筏腹痛と量体されている. エメリ

ン町k揃によるX染色体型Emery- Dreifu田節ジストロ

フィー(X-EDMD) [28)、ラミンB畳容体をコードする

LBR町聖典による Pelger-Huët.異常 [29)やG問enberg骨

格拠形底[30). MANlの聖典による骨斑紋症、 Buschke

0llendorfJ':症候11. 蝋龍骨症[31)などがあり.犠膜の破綻

がもたらすこれらの桶賀町骨子慣憎の研究から核膜タン

パク賓の機能が明らかになりつつある.

3 ハッチンソン・ ギルフ "ード早老fE候群由分子メカ

ニズム

HGPS1拍∞万人にー人という極めてまれな常象色体

置性の遺伝病であり、早老症のゅでは最も量鴛な症状を

呈する. ほとんどのHGPS 患者で-LMNA遺伝子のエク

ソンuの608番目のコドンに点聖典 (Cla.→T) が見つ

かっている. その結集G608Gのサイレント置晶が生じ

る[3，4)0 聖典を持つ胎児はほぼ正常に生まれるが生憧6

-24 .，..月で岳連盟濁.脱毛、骨車底異常、強庄症などを

示 L、通常町5- 10俸の適度で老化が進行し、平均13置

で冠動量疾患や厨当事中によって死に至る. しかし‘ ー般

に脳は正常に機能し底長するため毘拍車等町症状は見ら

れず.体幡町息遣な老化進行と正常な精神町揖遣とのt

11が署しい. 図 Z に正常なラミンAの血熱過程と HGPS

円分子メカニズムを示した.通常、ラミンAはC末織に

CAAXモチーフを待つプレラミンとして翻訳合底され.

システイン暗基町ファルネシル化、メタロプロテアーゼ

(FACE1，マウスホモログはZmpste2叫によるプロ

セ ツ ンングを経て庇熱ラミンと庇る o HGPSの治告は

UofNA町 1824番目白Cカ吋に聖典しているため異常なス

プライシングが生じ.メタロプロテア ゼによる切断続

位を含む507 ミノ障をk摘したラミンAが生じる. その

結果C末緬がファルネシル修飾されたままの異常なラミ

ンA (プロジェリン} 治官作り出される [32-34) 0 これが核

ラミナへ取り込まれてプレプ車虚などの犠能型円典常が

引き起こされるのである [35]0 プロジェリンは細胞分裂

時に細胞質や膜へ不博物となって存在 l. 染色体分鰻興

需や二枝化が生じて細胞分裂が正常に通行しなくなる

[36,37)0 

拘車性皮膚隊害 (R回出ctive d町mopathy (RD)) や

下粗末綱島暗証症 (Mandib凶。acra1 dysplasia 刷AD))

患者町中に 1i1MNAの!I:!\が臨められない症伺が有り.

これらはZmþste24町線常によりプロセ フ ンングが起こら
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A ラミンAの成魯過a B. Hutch l問。 n-G llford皐老虚像W(HGPS)
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断されて成撚ラミンとなる. B. HGPSで

はラミンAのl担.，，~のCがTに変異する

ζ とにより 通常には繁い mRNAスプヲ
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ずファルネンル修飾されたままの拠常なラミンAが客百貨

されHGPSと同憾な早老症を呈する [32.381.

HGPSの尭症がプロジェ 'J ン町署慣が引き金になるこ

とが明らかにな ったので、プロジェリンの尭現を抑制す

る試みがなされた. ラミノAのファルネシル修飾を抑え

るファルネシル転移酵素の阻害剤 (rac-Rllõ777) によ

り GFP プロジェリンを噂入したH.La細胞の僚の車瞳

異常やヘテロクロマチン典常町田檀が包められた 1391.

HGPS置拠を導入したマウスでもファルネンル舷移酵素

阻害剤投与により復状が緩和され1.01. 治療法として期

待されている。 また、 HGPSのスプライシングを阻害す

る修錬オリゴ~クレオチドで細胞を処理することにより.

犠の尼愚民常やヘテロクロマチンの典鴛が回世すること

も明らかにされた [411.

4 生理的老化とラミン

しかし、ラミンAが正常な老化においても阿らかの世

帽を担っているかどうかについてはわかっていなかっ た.

2006等、Scaffidi と MÎstelil1、鍵E債な細胞でも HGPS

を引き起こす分子メカニズムが働いていることを報告し

た [.21.世らは庇膚線緩芽細胞をmいて、高齢者の桜で

はHGPS 患者と同様に車型異常、 DNA掴慣の相加、ヒ

ストンH3修飾の重化などの欠陥があり.そのような加

齢に伴う核の欠陥はラミンAの阻れたスプライス部位が

融聾的に使朗されることによって陽線されることを明ら

かにした. またMcClintock らは、新生児から971lまで

の 150人の非軍患者の皮膚生検の結集 低レベルではあ

るがあらゆる年齢でHGPSと同織のスプライシングが

In VI叩で起こ っており、高齢者の庄膚ではプロジェリン

の11慣が包められることを線告した 1431. プロジェリン

陽性町線緩芽細胞は苦齢者では基底臨真庄の札顕届に

且られるが.高齢者では陽性細胞が増加しその局在も真

庄の網状層に且ぶことが明らかになり、プロジェリ〆町

時現は正常な掴胞老化におけるバイオマーカーとなるこ

とが示睦された. HGPS.\I!者と非被患者の庄鳩町繊維事

細胞を用いたIn vIlroに必ける細胞老化でも.継代後闘で

.( 
。家.切・..不可.

はいずれも lamÎn A Delta 150 transcript (プロジェリ

ン転写物) の噌加が臨められている (4410 また、正常な

厳緯芽細胞に少量のプロジ~リン時現細胞が存在しそれ

らが二依fヒしていることが積肥され、正常な老化過程で

も細胞分醍異常が起きていることが明らかになった1361.

5 幹細胞とラミン
HGPS且者では間薬品起源町組織 {骨、心節、脂肪組

織等) が置されているが1.51、その鮮個については不明

であった。 ScaffidÎ と Misteli はプロジェリンを過剰

聾現させた庄測線維芽細胞でノッチシグナル軽路町下流

のエフェクターであるHESl . HES5、 HEYlなどの尭現

がl1t加していることを昆出した 14 61. ノ ッ チシグナル経

路は鉾掴胞の分化における主要な制御機構である. そこ

でHGPSの且者の細胞のノ ッチシグナル間連因子を欄べ

たところ . HESl. HES5、 HEYlなどの尭現が健常者の細

胞に比して多〈、ノ ヲチシグナルが活性化されているこ

とがわかった. さらにヒト町間業系幹細砲にプロジェリ

ンを尭現させるとノ γチシグナルが活性化L骨細胞や脂

肪細胞への分化龍に異常を来して組織の機能低下をもた

らすことを明らかにした. 早老盛田モデル動物である

Zmpste24欠損マウスでは前適のようにプロセシノグが

起こらず異常なラミンAが事摘されて槙ラミナ町拠常が

見られる. このZmpste24欠損マウスにおいても毛包上

度勝細胞の相殖能と分化能町低下がUめられ.その置化

は伎の昨思拠常と相関 L. Wntシグナルの不活性化がE

められた 1.71.

6 酸化ストレスとラミン

酸化ストレスは老化の要因の つである [48.491 . 高

齢者のE掴症やパ キンソン輔のー固としても筋肉で量

生する厳化ストレスの聞与が考えられている. 特にドパ

ミン神軽細胞はドパミンJt謝に伴い細胞質向で絶えず活

性破事が作られているために般も滋iヒストレスの彪響を

畳けやすい細胞である. 我々はドパミン ft船艇を持つヒ

ト神睦芽細胞腫SH ，SY5Y細胞が6-hydroxydopami ne (6 
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OHOA) による酸化ストレス負梼を畳ける

と elongation factor 2 • Lamﾎn N仏 het

erogen曲目 nuc1ear ribonucl回protem

H3. 必よt1T田mplex p同国n 1町リ J酸

化杭聾が甚化することを見出した 1 11 . 細

胞分画により、このラミン NCと同定され

たスポ ッ トは償分画にのみ包められた. !it 

ラミン NC抗体を用いたW剖旬rn blot-

ti .ngにより、このスボァトと他の等電点町

異なるPro-Q Diamond陸性スポ ッ トが検

出され、酸化ストレス負荷によりリン酸化

されたスポ ァ トへのシフトが生じているこ

とが明らかになった. さらに. 目度fヒストレ

ス負荷におけるラミンの挙動を、できるだ

け生理的な条件下で他の壷由貿と円相E作

用を保った状車で解併することを試みた

品01. rブルーネーテ イプ電量泳動 (BN-

PAGE)J 桂は‘非壷性条件で岨合体構造を

保ったまま量白置を分継することが可能であるとされて

いる 15 1 .521 . そこで.6-0HDAによる酸化ストレス負荷

桂、中性非置性条件下で畳白置を抽幽1-BN-PAGEを

行った. 1-0 BN - PAGE 挫のWestem bJotting 町結

呆 ラミン NC!it体陽性町バンド (3冊kD.) は腫化ス

トレス白衝により噌加するこ とがわかったo 2-D 

BNISOS -PAG Eによりタンパク賀檀合体町柵底底分を

分鰻させ、タンパク賀スポットを切り出しトリプシン用

化を行って質量分併による同定を猷みた結集. 3凹 k

O. パンドの主たる壷由貿 liheat 曲目k protein 90 

(Hsp90)であることが明らかになっ た. さらにHsp9。抗

体を用いて 1 -0 BN-PAGE 後のWestern blo出ngを

行ったところ、ラミン NC抗体陽性のバンドはH叩田抗

体でも陽性であった. 細胞全体町ラミン NCの措現量

の瞳化ストレス白衡による顕著な藍化は包められず‘

Hsp90結合型町ラミン NCがストレス庄、笹により噌加

することがわかった. このラミ yがどのような構造聖化

を畳けているか、また日叩90と円相互作用町昨帽につい

て現在韓酎を遭めている.
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図3 細且老化およびØi!l!におげるラミンAの聞わり

ラ フ ト腎蝿におけるプロテオミクス解衡においても暖

化ストレスにより S チオール化されるタンパク置のー

っとしてラミンNC が同定されている 1531 .

u.山A遺伝子異常を伴う amyotrophic quadricipital 

町ndromeの血者は血訟中町チオパルピツール酸E応物

質 (TBARS) とカルポニル化タンパク置の量産が健常者

に比べて布く、由化ストレスが克遣していることが示唆

された 1541 . また. R439CあるいはR482Wのアミノ醒置

換による草族性(節分性)リポジストロフィー (FPLO)

患者の轟轟芽細胞では、通常町第聾条件では健常者の細

胞と顕著な蓋は包められなかったが、量破化水曹による

醒化ストレス負荷により細胞内ROSが拠常に克遭する

ことから . これらの聖典が惜化ストレスに対する睦畳性

を高める可能性が示瞳された1551 .

p53過剰量現マウスは早老症拭を示すことなどから

p日夕 yパク質は老化過程に重要な世割を操たしてい

ること治省担られている156，571 . 醒fヒストレスによる細

胞老化促進慣柵に必いてもNAD 依存性ヒストン阻アセ

チル化醇曹を介して p日活性が制御されている158，591.

表 1 ラミノパチー 表 1 ラミノパテー
1) MADはリポジストロ 7 ィー症状を伴

自. ，・帽】 直面畢量 周囲轟匝干a •• ヌa院 うため、リポジストロフィーの分煩に入

慣睡色陣.'"咽-，<>・杭晶・・"且トロフィー .笠通信量 A刷 骨帽踊凪官-<圃量 " 
れることもある . Ut1NA典常が構図と考

怖さ。"" " えられる病気のゆにU多磁な症状を呈しー."(0.量"陪岨E .包蓋骨量 叫 。繍・z " これらの混合型とされるものもある.

且陣U~...トロフィー咽畢(lG/loO'll 量恒温量 叫 骨骨踊"..ð・・ " 
2) LMNAの夜具'1代表的な也のを示した.
横紋筋症を生じる変異はラ ミンAのコー

白川両ー・同盟軍属...骨量J" 調~?且トロフィー 量世量量 &M刷向司 イ"MJR1・"即m日 ・- " ディング領域全体にわた っており、アミ
"悦朗

ノ峨置換か 1 "7ミノ醸の欠失変異が生じ
岨曹三aー邑"宇ー ."". 山 z・e薗宜神岨崎盲 " "'"司圃品価両・恒T圃圃巳~-ロII~tCMTZI] 串膏樟歯悼 (R>同q ていることが多い.

州島由h軒酔""'"咽阜宅・-事} .隆‘呈 &刷 制...・皿...、.包. '.' 3) FPLDを発症する蛮異の多〈はU.INA

償謁0・" のエタソンS領域に集中しており白%は
再軍... 嗣曲師置値匝f晶岬割 .世適量 叩 --sa.Ea.，t・・・zm.•• 

,. 482醤自のアルギニンが置換されている.

下..圃圃・且車' '白色遣録 四・ 4a-RJ・aRa3aR-リ・-M・・・EaiJ・併aa-笹9.-3k 回
4) MADれおなよb四D患者ではUINAA#が

，-圃白血相圃.，.岬由 (w.D1 1 車聖圃歯樟 ""骨骨 調 包めら L症例がある. その場合、プ

.-,"" ロセシング酵素を発現するlMP，訂'E241こ
トロ，，-

聖典が生じていてプロジェリンの蓄積が
向車世担...tRO】 事世直面 明・ 直.圃.圃.圃宵慮重量、干.富串肉下 担

Z開閉 植田された. LMNA と ZMP，訂<24がとも
-・E に異常を呈する症例もある.
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早老症モデルであるZmptse24~描マウスでは p53 シ グ

ナル経聞が活性化されていることが明らかになっ た旬。1 .

さらに大揖衝幽采のHC'I'1l 6細胞のプロテオ ム解併に

より . マイトマイ ンンで細胞内 p53を活性北するとラ ミ

ンAlCの尭現が槽加1- p53ン グナルの様的タ ンパク賀町

一つであることもわかった 16 11 .

l5t>りに

遺伝情報が集績している棋は細胞の要である. 桜膜は

悼の術祭に卦舗であり、槙 細胞質問円分子鎗造. シ グ

ナル伝遣、遺伝子尭現制御、後円高11<締遣の決定などの

機能に関与していることが知られていた. この 10年聞

のヲ ミ ノパチーの解続から、ラ ミンAがいかに重要な世

割を担っているかがクローズア ッ プされることとなった.

現在までに明らかにな ったラ ミンAの慢伎をまとめると

以下町通りである . 1 ) 也の控膜タ ンパク費や掴胞骨格

タ ンパク置との相互作用による筏構造の物理的な安定化

と NFKBングナルによるストレス応答で機被的なスト

レスに対処する. 2) Rbと結合 1-Rb'E2Fによる舷写抑制

を安定化 Lて細胞分裂を制御する . 3) SREBP1を介し

た脂肪合虚を制御する園 ，) 問輩果"細胞の分化に聞与

するノ ッ チ ングナル桂闘を制御する . 5) 掴且老化に関

わる p53シグナル軽路を制御する (図3).

HGPS患者は世界で50人に横たないo HGPSの骨子瞳

備が明らかにな旬 、 HGPS~断周遺伝子検査キ フ トが開

量され、 2∞8年にファ ルネ シル転移醇膏町匝書刻を用い

た臨床治肢が開曲されたo HGPSの研究によ ってご〈わ

ずかの不運な人々に掴脅がもたらされた と思われていた

が、 HGPS非置車高齢者でもプロ ジェ リ ンが作られると

いう S岨ffidi と Mi5telil421の薗間的な尭見により 、 す

べての人々の関心事とな っ た. ラ ミ ンAをは じめとする

植匝タンパク置が抗老化獲の揮的物賓としても控目を集

めることとなり.老化メカニズム的研究が島展開したの

である. もちろんたった一つの遺伝子で老化は隠れない

が、 HGPS町分子 メカニズムが老化の盤解畠の鍵となっ

たことは間違いない. 上述したタンパク賞以外にも多 〈

のタンパク慣がラミンAlCと相互作用することが知られ

ているが、それらの僻細やラ ミ ンAlC自体的醐恒雄修飾

などについてはまだ不明な点が多 く 、今挫の研究が期待

される.
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