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はじめに

近年，凝固・線溶関連因子が止血機構のみで

なく，炎症や動脈硬化，創傷治癒，癌の転移，

血管新生，分化・発生，および生殖など幅広い

生理現象に関わっていることが明らかにされて

きた．また，脳などの神経系への密接な関与に

も注目が集まっている．

プロテアーゼネキシン-1（PN-1）は，トロン

ビンおよびウロキナーゼ（uPA）活性を阻害し，

不可逆的な複合体を形成することにより，これ

らプロテアーゼを特定の細胞に結合させるとと

もに，クリアランスに関与するヒト線維芽細胞

の分泌成分として精製，同定された ．

一方，グリア由来の神経突起誘導因子（glia-

derivedneuritepromotingfactor:GdNPF）

と呼ばれる成分は，セリンプロテアーゼの阻害

活性を示しかつ神経細胞の移動を調節するが，

cDNAからの全アミノ酸配列からPN-1と同

一タンパク質であることが明らかとなった ．

こうした背景から，PN-1はグリア由来のネキ

シン（glia-derivednexin:GDN）とも呼ばれる．

PN-1によって伸長した神経芽細胞腫の神経突

起は，トロンビンにより特異的に退縮すること

から，トロンビンとPN-1の量的関係により神

経突起の伸長が制御されているという ．

現在までに，PN-1について以下のような知

見がある．

①ヒトPN-1は379アミノ酸残基からなる

分子量約43,000の糖タンパク質である．PN-1

は強力なセリンプロテアーゼインヒビター（以

下セルピンと略）であり，トロンビン，uPA，

組織型プラスミノーゲン活性化因子，およびト

リプシンのようなセリンプロテアーゼとSDS

耐性複合体を形成する．また，PN-1は高親和性

のヘパリン結合部位をもっており，ヘパリンの

存在下では，トロンビンとの結合速度が顕著に

促進される．最近，PN-1が活性化凝固XI因子

（FXIa）の強力なインヒビターであることが明

らかにされたが，FXIaはアミロイド前駆体タ

ンパク質をタンパク分解的に修飾し，生物活性

を消失させる．それ故，アルツハイマー病の発

症における血管外遊出FXIaの阻害を介した

PN-1の保護的役割も示唆されている ．実際，

ヒト脳におけるPN-1活性を調べると，アルツ

ハイマー病患者では健常人のわずか14%であ

り，これはPN-1とFXIaの複合体形成による

消費性の低下であると考えられている ．
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②PN-1の発現は，部位特異的で一過性とい

う特性をもつ ．マウス胚の脊髄では，PN-1は

神経管に沿った細胞で発現している．出生後の

発達過程の脳では，PN-1は多くの神経細胞群

で一過性に発現しているという．また，成体で

は，大脳新皮質の第V細胞層の錐体細胞のよう

な特定の神経細胞群が，検出可能なレベルの

PN-1を発現している ．複数のインヒビター

が知られている凝固・線溶系と異なり，中枢神

経系において有意なレベルで存在している内在

性のセルピンはPN-1のみである．したがって，

PN-1は脳内で生理活性物質を処理，または遊

離することが知られているセリンプロテアーゼ

類の活性を調節している可能性が高い．

③雄の生殖管および哺乳動物の精液中には，

多数のプロテアーゼおよびプロテアーゼインヒ

ビターが同定されている．マウスの生殖管にお

けるuPAに対するインヒビターを探索する過

程で，PN-1のmRNAが精囊に豊富に発現して

いることが見出された ．その発現の様子を調

べると，PN-1は精囊の上皮組織で合成され，精

囊内腔に分泌されることが分かった．マウス精

囊でのPN-1の遺伝子発現は，アンドロゲンの

制御下にあり，PN-1レベルは未成熟期に低く，

去勢処置を施すと著しく低下することも明らか

にされた．

このような背景をもとに，PN-1の神経系お

よび生殖系での働きを解析することを目的とし

て，PN-1欠損マウスの作出が試みられた．

PN-1の欠損マウスから得られる情報

1997年，Luthiらは，癲癇発作および海馬の

シナプス伝達/可塑性におけるPN-1の役割を

評価するために，脳特異的なThy-1プロモータ

ー制御によるPN-1過剰発現（Thy-1/PN-1）マ

ウス，およびPN-1ホモ欠損（PN-1 ）マウス

を作出した ．

Thy-1/PN-1マウスは，脳特異的にPN-1を

発現するが，それは出生前後から始まり，出生

後14日で最大レベルに達し，その後成体となっ

てもそのレベルは維持された．このマウスの脳

ホモジネートのトロンビン阻害活性は，正常マ

ウスよりも2～4倍高かった．Thy-1/PN-1マウ

スは，カイニン酸およびイボテン酸のような

excitotoxinで誘導される慢性痙攣の発症頻度

が正常マウスよりも高く，慢性の癲癇性発作に

至る例も見られた．また，このマウスでは，脳

の長期増強状態（long-term potentiation:

LTP）および海馬切片のCA1領域における

NMDA受容体を介したシナプス伝達が増大し

ていた．

一方，PN-1 マウスは正常マウスと変わり

なく成育し，健康状態および行動全般にも明ら

かな異常は認められなかったが，Thy-1/PN-1

マウスと同様に，癲癇性の発作がexcitotoxin

で誘導された．また，脳の長期増強状態（LTP）

や海馬切片のCA1領域におけるNMDA受容

体を介したシナプス伝達は，正常マウスよりも

低下していた．これらの結果は，脳内でのセリ

ンプロテアーゼとPN-1のようなインヒビター

との間の平衡が，持続した神経細胞の活性化に

おける興奮と鎮静のバランスに寄与しているこ

とを示唆する．

ごく最近，Hengstらは，PN-1 マウスの解

析を進める中で，脳内にPN-1とは異なる新規

なトロンビン阻害活性を検出し，それがホスフ

ァチジルエタノールアミン結合タンパク質

（PEBP）であるとした ．このように，脳内の

セリンプロテアーゼに対するPN-1以外の内在

性インヒビターの存在が明らかにされたので，

PN-1 マウスの神経系で微細な表現型の異常

しか認められない理由は，PN-1の代償因子に

より神経系の機能がある程度維持されるためと

も推定される．

次にPN-1と生殖系との関係に目を向ける

と，2001年，Murerらは生殖の分子メカニズム

を明らかにし，さらに不妊および生殖不能を理

解することを目的として，PN-1 マウスを作

出した ．正 常（PN-1 )，ヘ テ ロ 欠 損
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（PN-1 )，あるいはホモ欠損（PN-1 ）の雄

マウスと雌マウスの交配により生殖への影響を

調べた結果，PN-1 およびPN-1 の雌マウ

スでは，いずれについても繁殖能の障害は見ら

れなかった．しかし，PN-1 雄マウスの場合，

交配後の妊娠の成立割合がPN-1 および

PN-1 の雄マウスに比べて低下しており，最

終的な同腹仔の数も低下した（表 1)．

PN-1 雄成体の精巣の組織形態と精子形成

には，異常が認められなかった．PN-1が関与す

る雄の生殖システムのうち，もっとも高濃度で

PN-1mRNAとタンパク質が検出されるのが

精囊，特に分泌上皮であるが（図 1A～D)，

PN-1 マウスの精囊では4カ月齢に始まる累

進的な異常が見られた（図 1E～H)．もっとも

劇的な変化は，PN-1 雄マウス9匹中4匹に

見られる精囊の出血と，3倍までの肥大である．

非染色の凍結切片を観察すると，精囊内腔は正

常マウスとPN-1 マウスで大きく異なって

いた（図 1I，J)．PN-1 マウスの精囊上皮の

組織学的分析では，生後2カ月までは形態上正

常であるが，10カ月の時点では精囊の上皮およ

び間質に組織形成異常が確認された（図 1K，

L)．

次に，精囊液中のプロテアーゼインヒビター

レベルの低下による影響を調べるために，正常

マウスおよびPN-1 雄マウスにより形成さ

れる膣栓の比較が行われた．膣栓自体は

PN-1 雄マウスでも形成されるが（表 1)，大

きさと性状の点で正常マウスとPN-1 マウ

スに差が見られた．正常の雄マウスで形成され

る膣栓の重量は平 22.5mgであり，硬くしっ

かりと膣を埋め頸部に接しているのに対して，

PN-1 雄マウスで形成される膣栓は重量がわ

ずか6.255mgに過ぎない小さなものであり，

柔らかく線維性で，頸部の開口部にしっかりと

止まることができなかった（図 2)．膣栓の機能

の1つは，精液の損失を防ぎ子宮に達する機会

を高めることにあるので，交尾15分後の子宮角

における精子数を調べたところ，PN-1 雄マ

ウスとの交配で不妊であった場合には，雌の子

宮角には精子がまったく存在しなかった．

PN-1 雄マウスによるこの異常な膣栓形成

は，膣栓の主要な構成成分であり，かつ前立腺

トランスグルタミナーゼの基質ともなる38

kDaのタンパク質，セメノクロチンが，上昇し

たプロテアーゼ活性により分解されるためと考

えられている．

一方，ヒトにおいても，射精直後に精液は固

まりを形成し，これは5～20分で融解するが，

この現象の働きは解明されていない．精囊や前

立腺，精巣上体の分泌能を反映するフルクトー

ス，亜鉛，カルニチンとの関連を調べたデータ

では，フルクトースのみに低値が見られる精液

異常のある男性で，PN-1が高値であることが

報告されている ．

おわりに

PN-1 マウスを用いた解析から，以下のこ

とが明らかとなった．

①PN-1 マウスの胚発生に異常は認めら
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表 1 繁殖データ(文献12より引用・改変．転載許可取得)

交配

雄 －/－ －/－ ＋/＋ ＋/－ ＋/＋

雌 －/－ ＋/＋ －/－ ＋/－ ＋/＋

交配された雄の数 15 24 11 20 5

交配された雌の数 30 38 11 24 10

膣栓を形成できる雄の割合(%) 93 64 100 100 100

妊娠した雌の割合(%) 21 32 81 95 90

出産した雌の割合(%) 7 9 81 95 90

同腹仔数の平 値 2.5 3.1 7.3 7.4 7.4



図 1 正常（PN-1 ）雄マウスの生殖管におけるPN-1

の発現とPN-1 雄マウス精囊の形態分析．

(A)正常成体マウスでのPN-1転写産物:vs，精

囊;cg，凝固腺;pr，前立腺;te，精巣;ep/vd，精

巣上体から精管．

(B)正常成体マウスの各組織のPN-1タンパク

質含量．

(C)正常成体マウスの精囊におけるPN-1のin

situハイブリダイゼーション:e，上皮;l，内腔;s，

間質．

(D）正常成体マウスの精囊におけるPN-1の免疫

細胞学的分析．

(E～H）4～10カ月齢のPN-1 およびPN-1

マウス精囊の形態．

(E):4カ月齢PN-1 ．

(F):4カ月齢PN-1 ．

(G):10カ月齢PN-1 ．

(H):10カ月齢PN-1 ．

(I):6カ月齢PN-1 マウスの精囊の非染色凍

結切片による観察．

(J):6カ月齢PN-1 マウスの精囊の非染色凍

結切片による観察．

(K):2カ月齢PN-1 マウスの精囊上皮の組織

学的観察（凍結切片のヘマトキシリン-エオシン染

色)．

(L):10カ月齢PN-1 マウスの精囊上皮の組織

学的観察（凍結切片のヘマトキシリン-エオシン染

色)．

(文献12より引用．転載許可取得)．

図 2 正常(PN-1 )およびPN-1 の雄マウスの膣栓．

PN-1 マウスでは，正常に比べて，膣栓が顕著に

小さく，外観も異なっている．膣栓は基部の末端を

上に向けてある．

(文献12より引用．転載許可取得)．
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れず，出生後の成育過程でも外観上の障害や異

常は見られない．

②成体マウスでPN-1が発現している脳神

経系に対するPN-1欠損の影響を調べた結果，

癲癇性の発作が誘導されやすくなることが明ら

かとなった．また，PN-1 マウスでは，脳の長

期増強状態（LTP）や海馬切片のCA1領域にお

けるNMDA受容体を介したシナプス伝達が低

下していた．

③PN-1 雄マウスには不妊性が認められ

たが，これは精子形成または精液機能の変化に

よるものではなく，PN-1が欠損したためタン

パク質分解が亢進され，精液はセメノクロチン

欠乏状態となり，その結果，膣栓が奇形となり，

精子が子宮に達する確率が低下するためであ

る．こうしたタンパク質分解活性の制御破綻が，

精囊の機能不全につながるものと推察される．

ヒトにおいても，一遺伝子の欠損によって引

き起こされた精液中のタンパク構成の異常と不

妊との関連が示唆される．このことは，精囊液

の検討によって将来，新しい避妊法や男性不妊

治療の開発に結びつくのではないだろうか．
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