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１．研究計画の概要 
 Cdk5 は最終分化した神経細胞において、
p35 との結合で活性化されるサイクリン依存
性キナーゼ（Cdk）である。p35 のカルパイン
による p25 への限定分解は Cdk5 を異常活性
化させ、細胞死を誘導する。神経細胞はこの
ような死のリスクにも関わらず、Cdk5/p35 を
巧妙に利用している。Cdk5 は脳形成やシナプ
ス可塑性など多様な機能に関与するが、その
特徴は PKA、CaMKII、PKC などのセカンドメ
ッセンジャー依存性キナーゼとの拮抗性に
ある。即ち、Cdk5 はシグナル伝達の負の制御
因子として、過剰な反応や興奮を抑えている
と推測される．本研究では神経細胞が Cdk5
を有効利用する戦略と興奮抑制因子として
の役割ついて明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 神経細胞が Cdk5 を有効利用する方策に
ついての研究：Cdk5 は神経細胞の細胞質に存
在する．Cdk5 が核内に移行すると細胞死を引
き起こすと考えられる．Cdk5 を細胞質に留め
ておく戦略について検討した．活性化サブユ
ニット p35 のミリストイル化を介した膜結
合がその本質であると考え，ミリストイル化
できない p35G2A 変異体を作成し、細胞内局
在について，株化細胞、培養神経細胞を用い
て検討した。その結果，Cdk5-p35 が細胞質に
局在する主な理由は，p35 のミリストイル化
にあることが示された．また，ミリストイル
化以外にも，p35N 末に存在するリジンクラス
ターも関わることが示された． 
(2)p35 がカルパインによって限定分解され
ると，膜結合活性が失われ，Cdk5-p25 は核内
に入っていくことが考えられる．p35 の限定

分解機構について検討した．p35G2A にすると
限定分解が抑制されることから，膜近傍で限
定分解が起こっていることが示された．  
(3)Cdk5-p25 の細胞死誘導活性を小胞体スト
レス誘導細胞死によって調べた．神経細胞に
小胞体ストレスを与えると 3〜4 日後に細胞
死が引き起こされる．この時，p35 は p25 へ
と限定分解され，核の中に移行し細胞死を誘
導することが示された． 
(4) Cdk5 の神経生存活性を明らかにした．パ
ーキンソン病誘導試薬である MPP+で神経細
胞を処理すると細胞死が誘導される．その際，
細胞死が起こる前にp35の著しい分解とCdk5 
活性の低下が見られた．MPP+はミトコンドリ
ア障害を介して p35 の分解を誘導していた。
p35 を補うと神経細胞死が抑制され，p35 を
減少させると MPP+に対する感受性が増すこ
とから，Cdk5 の活性低下は細胞死を引き起こ
すこと，即ち Cdk5 には神経細胞生存活性が
あることが示された． 
(5)ハンチントン病はハンチンチンのポリグ
ルタミン鎖が伸長し，細胞内で凝集を起こし，
神経細胞死を誘導する神経変性疾患である．
Cdk5 を高発現すると異常ハンチンチンの凝
集が抑えられることを明らかにした．また，
この効果は Cdk5 の微小管への影響を介して
いることが示唆された． 
(6)タウの異常リン酸化はアルツハイマー病
の特徴の一つである．異常リン酸化に関わる
キナーゼの一つが Cdk5 である．Cdk5 による
リン酸化を脱リン酸化の観点から調べた．
Cdk5 でリン酸化したタウは PP2A で脱リン酸
化された．Pin1を加えると脱リン酸化が促進
された．Pin1 にる脱リン酸化促進効果は
FTDP17 型変異タウでは観察されなかった．タ
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ウの脱リン酸化は微小管に結合すると完全
に抑制された．FTDP17 型変異タウの高リン酸
化の原因の一部は変異による Pin1 感受性の
喪失ではないかと考えられた． 
 
３．現在までの達成度 
 おおむね順調に進展している 
 
４．今後の研究の推進方策 
 Cdk5 と神経細胞の生死，神経変性疾患など
との関連についてはこのペースで研究を続
け，最終的には神経変性疾患の抑制法などの
開発につなげられることを期待している．シ
ナプス可塑性などシグナル伝達抑制因子と
しての役割については，Cdk5 の基質となる幾
つかの新しい因子を見つけているので，その
因子を手がかりに発展させていくことを考
えている． 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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