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研究成果の概要： 
 小胞体ストレスによる神経細胞死の過程でCdk5/p25 が細胞質から核内に移行・蓄積して細胞
死を促進しているとする申請者らの発見をもとに、神経細胞死における Cdk5の役割を明らかに
することを目的として研究を行った。分子生物・生化学的研究から、Cdk5/p25 の核内蓄積と細
胞死促進には、p35 の限定分解による p25 の生成だけでなく小胞体ストレスが必要であること
が示唆された。さらに、小胞体ストレス以外の原因による神経細胞死で Cdk5の役割を検討した
ところ、ハンチントン病の原因遺伝子産物、変異ハンチンチンの細胞内凝集体の形成を Cdk5
が阻害することがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 
 神経細胞は細胞内外の様々なストレスによ
って細胞死が誘導される。Cdk5/p35は分化した
神経細胞で機能するSer/Thrキナーゼである。
活性化サブユニットp35の限定分解産物である
p25がアルツハイマー病患者脳で蓄積している
ことが報告されて以来、神経変性・細胞死にお
けるCdk5の機能について関心が高まっている
が、いまだよくわかっていない。申請者らはカ
ルパインによりp35がp25へ限定分解されるこ
とを見つけた。生化学的な研究からCdk5はp35
を介して細胞質内の膜構造に結合しているが、
p25への限定分解によりCdk5は膜から遊離し、
生理的な基質から細胞死に関係した基質へ標

的をシフトさせているのではないかと考えら
れているが、その標的などわかっていない。申
請者らは最近、小胞体ストレスによる神経細胞
死で、1.カルパインによるp35からp25への限定
分解が見られること、2.Cdk5の阻害により細胞
死が抑制されること、3.限定分解されたp25が
核へ移行することを見つけた。小胞体ストレス
は小胞体に構造異常タンパク質が蓄積して起
きるストレスである。細胞は小胞体ストレス応
答と呼ばれる機構でストレスを解決しようと
するが、ストレスが持続するとアポトーシスの
経路が活性化し細胞死に至る。近年、小胞体ス
トレスによる神経細胞死とアルツハイマー病
発症との関係が示唆されている。 
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２．研究の目的 
 小胞体ストレスによる神経細胞死をモデ
ル系として、神経細胞死における Cdk5/p25
の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 分子生物・生化学的研究により、1.小胞体
ストレスにより活性化するカスパーゼ経路
における Cdk5 の機能、2.神経細胞核内から
細胞死に関係した Cdk5 の新規基質の探索、
3.他の原因による神経細胞死への適用の検
討を計画した。 
 
４．研究成果 
 小胞体ストレスによる神経細胞死で Cdk5
を阻害するとカスパーゼ3の活性化が抑制さ
れた。Cdk5 とカスパーゼ経路が関係している
と考えられた。Cdk5/25 の核内蓄積とカスパ
ーゼの活性化を調べるため、培養神経細胞に
アデノウイルスを用いてp25を発現させたと
ころ、Cdk5/p25 の核内蓄積、カスパーゼ 3の
活性化はいずれも見られなかった。そこで
p25 を発現させた神経細胞に小胞体ストレス
を加えたところ、p25 の核内蓄積が見られた。
Cdk5/p25 の核内蓄積と細胞死促進には小胞
体ストレスが必要であることが示唆された。 
 神経細胞死におけるCdk5の役割について、
小胞体ストレス以外の原因による神経細胞
死で検討した。神経変性疾患の一つであるハ
ンチントン病は、原因遺伝子ハンチンチンの
変異により線条体の中型有刺細胞で神経細
胞死が誘導される。変異ハンチンチンは神経
細胞内で疾患の病理学的特徴である細胞内
凝集体を形成し、神経細胞死を誘導すると考
えられている。変異ハンチンチンの凝集体形
成における Cdk5 の働きを検討したところ、
Cdk5 は凝集体形成を阻害することがわかっ
た。この Cdk5 の働きは細胞内微小管の重合
安定性を変化させることが考えられた。 
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