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Providing plausible strategies for brain aging protection should be a critical concern for countries with large elderly

populations including Japan. Age-related cognitive impairments and movement disorders, such as Alzheimer's and Par-

kinson's diseases, are caused by neurodegeneration that primarily initiates in the hippocampus and the midbrain sub-

stantia nigra, respectively. Neurons are postmitotic, and therefore, the accuracy of cellular metabolism should be crucial

for maintaining neural functions throughout their life. Thus accuracy of protein synthesis is a critical concern in discuss-

ing mechanisms of aging. The essence of the so-called ``error catastrophe theory'' of aging was on the ˆdelity of

ribosomal translation and/or aminoacylation of tRNA. There is evidence that reduced protein synthesis accuracy results

in neurodegeneration. Similarly, reduced proteostasis via autophagy and proteasomes in aging is crucial for protein

quality control and well documented as a risk for aging. In both neurodegeneration and protein quality controls, various

proteins are involved in their regulation, but recent evidence suggests that repressor element-1 silencing transcription fac-

tor (REST) could be a master regulatory protein that is crucial for orchestrating the neural protecting events in human

brain aging. REST is induced in the aged brain, and protects neurons against oxidative stress and protein toxicity. In-

terestingly, REST is identical with neuron-restrictive silencer factor (NRSF), the master regulator of neural develop-

ment. Thus NRSF/REST play important roles in both neurogenesis and neurodegeneration. In this review, I summarize

the interesting scientiˆc crossover, and discuss the potential use of NRSF/REST as a pharmaceutical target for controll-

ing aging, particularly in relation to brain aging.
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1. はじめに

老化は病気ではなく，生物にとってごく自然にお

こる生理的な現象である．したがって，通常の考え

方からすれば老化そのものは薬学の研究対象になら

ないのかもしれない．しかし，昨今の超高齢化社会

において様々な老年性疾患への関心は高い．中でも

アルツハイマー病を始めとする神経変性疾患を制御

することは，欧米の先進国や日本だけでなく，巨大

人口を抱える中国やインドなどのアジアの諸大国に

おいても今後非常に重要な問題となることは歴然と

している．高齢者の認知症の問題は一個人の病気と

いうだけでなく，それを介護する人たちをも含めた

問題となるため，社会における医療経済の視点から

も重要視される．アルツハイマー病は老年期の「進

行性」の神経変性疾患であって，後戻りすることは

できない．それだけに早期発見と早めの介入が肝要

である．そうであるならば，まだ病気ではない，い

わば「未病」のような老化の段階からの制御を考え

るべきであろう．1) 老化を制御する，そのためには

老化のメカニズムを知り，その根源的なところを押

さえることがとても重要になる．2,3)

生体組織を構成する細胞の中ではたらく遺伝子や

タンパク質，それは数限りないのだが，その中でも

制御系の中核になるような遺伝子，いわゆるマス

ター遺伝子を特定して，それを制御することが期待

されもしよう．4) そして，可能であれば低分子性の
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化合物を見い出して，それを老化制御の糧とした

い．それを「くすり」とは呼ばないにせよ，老化制

御を実質的に可能とする化合物探索を視野にいれれ

ば，それは明らかに薬学の対象分野となるだろう．

本稿では，ほぼ 40 年前に薬学部の一学生として始

めた研究からの遍歴の節々をつなげながら，老化制

御，とくに老化脳の制御を考える上での中核となる

分子について考察し，老化脳研究の今後を展望する．

2. エラーカタストロフタンパク質合成の精度

問題

人間の仕事と同じで，生体内における化学反応は

すべて百パーセント完璧とはいかない．分子にゆら

ぎがあるように細胞内での化学反応を司る酵素群に

もやはりゆらぎがある．1960 年代に英国の Orgel

は老化を普遍的に説明する仮説としてエラーカタス

トロフ説を提唱した．5,6) 遺伝子発現系の中心となる

DNA ポリメラーゼであれ RNA ポリメラーゼで

も，その合成の反応の精度は百パーセント完璧では

ない．このような発現装置に生じたエラーは増幅さ

れて，エラーの蓄積が進み，いずれ破局に陥るであ

ろう．それは核酸のレベルでもまたタンパク質合成

のレベルででも起こり得る．この「エラーカタスト

ロフ説」は前世紀の 60 年代から 70 年代にかけて多

くの議論がなされていた．しかし，その実験的検証

がないことに気づいて，薬学の一学徒として初めて

老若動物（マウス）でのリボソームの翻訳精度を比

較した．結果は，リボソームの翻訳精度は老若動物

で変わらない．実験精度の範囲内で有意な変化は見

い出せなかった．7,8) ということで，Orgel の説を否

定して，老化の分子機構としては妥当ではない，と

結論した．その後の他の報告も大方この結論を支持

している．912)

3. タンパク質の合成と分解における品質管理

リボソームとオートファジー

しかし，最近の研究動向から改めて考え直すと，

老化制御を考える上でタンパク質の品質管理，クオ

リティーコントロールは重要な研究分野になってい

る．13,14) タンパク質は合成をするためにエネルギー

を必要とするが，実は分解にもエネルギーを必要と

する．いわゆるユビキチン・プロテアソーム系

（ubiquitin proteasome system; UPS）のことだが，

そのような基質選択的な分解系だけでなくより大が

かりな分解系であるオートファジーも老化制御の視

点からとても重要な分野となっている．1519) 最近で

はタンパク質の品質管理というとこれらの分解系の

ことばかりが話題になるが，リボソーム上でのタン

パク質合成のレベルでも分解のレベルでもともに品

質管理は行われているということを再確認すべきで

あろう（Fig. 1）．タンパク質の一生として考えれ

ば，リボソーム上での精度問題は生まれたときの，

あるいは幼若期の管理であり，UPS やオートファ

ジーは壮年期や老年期での品質管理に相当する．近

年，オートファジー機能の老化への重要性が認識さ

れている状況からすると，どうも合成時の精度は老

化で低下しないが，分解時の精度が悪くなってい

る．それはとりもなおさず，分解系の装置そのもの

が既に老いているからである．老化の影響を色濃く

受けるのはリボソーム系ではなくオートファジー系

であるというのはごく理にかなったことと思われる．

では，この 2 つのシステムの寿命への寄与につい

てはどうだろうか？ 最近面白いことに，このリボ

ソーム上でのタンパク質合成の精度のよしあしが生

物の寿命と相関することがわかってきている．例え

ば，通常のマウスやラットの寿命については多少の

系統差があるとはいえだいたいは 34 年である．そ

れに対してハダカデバネズミ（Naked mole-rat）は

30 年ほどの寿命を持つ．このハダカデバネズミと

マウスの細胞でタンパク合成精度を比較すると長命

のハダカデバネズミのほうがはるかに高い翻訳精度

だった．20) さらに，ハムスターやモルモット，リス

やビーバーなど，他の十数種類のげっ歯類で比較し

てみると，やはり寿命が長い動物ほど翻訳精度が高

いという結論に達している．21) 生物毎のオートファ

ジー効率と生物寿命との関係については知られてい

ないが，タンパク質の品質管理に係わる装置そのも

ののクオリティーが，片や老化にまた他方は寿命に

相関するというのは興味深い．

老化制御にからんでもう 1 つ重要なことがある．
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Fig. 1. Quality Control Systems in the Protein Lifecycle
From the early synthetic stage at aminoacylation and/or on ribosomes to the later degradation stage operated by proteasomes and/or autophagy, error-check-

ing quality control processes are continually functioning throughout the protein lifecycle. Error-checking processes are arbitrarily divided into four stages, and vari-

ous chemical modiˆcations and outcomes are indicated in and around each stage. Alterations of quality and/or accuracy of all the error-checking machineries would

aŠect brain aging and neurodegenerations.
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タンパク質合成の精度は老化で変わらないのだが，

合成速度は明らかに老化動物で遅くなる．そして，

その合成速度を人為的に下げると細胞内のタンパク

質の品質管理レベルは上がり寿命は延びる．22,23) タ

ンパク質合成の速度を抑えれば，それも長寿へつな

がるのである．24)

4. タンパク質の合成精度と神経変性

タンパク質合成の精度に関してはリボソームのほ

かにアミノアシル tRNA 合成酵素（RS）のレベル

での制御も重要である．例えば，アラニンを付与す

る RS，つまり Ala-RS は低頻度ながら類似のアミ

ノ酸，セリンを取り込んでしまうことがある．通常

の RS であれば，そこに「編集」機構が働いてその

エラーを補正している．しかし，この Ala-RS に変

異の入ったマウスの sticky ミュータントではその

編集が機能せず，生後 3 週齢で重篤な小脳プルキン

エ細胞の神経変性を生じ歩行障害（アタキシア）を

引き起こす．Ala-RS の sticky 変異は一アミノ酸置

換変異（A734E）だが，その影響は大きい．興味深

いことに，RS の編集を補佐するタンパク質として

アンキリンリピートドメインを含むタンパク質

ANKRD16 の存在が明らかとなっている．この

sticky マウスで ANKRD16 遺伝子を欠失すれば脳

の広範囲にわたってタンパク質凝集の蓄積をもたら

し，神経細胞死をも引き起こす．だが，ANKRD16

を過剰発現しておけば，先の sticky 変異でみられ

た小脳の神経変性を阻止することができる．25)

ANKRD16 のような精度補正タンパク質の存在

が明らかになったのはとても貴重だが，実は Ala-

RS 以外にも，リボソームあるいはアミノアシル

tRNA 合成酵素周辺で機能する分子の変異がタンパ

ク質合成精度の低下をきたし，その結果神経変性や

小頭症，あるいはてんかんや認知障害などの様々な

神経症状を生じることがわかってきている（Table

1）．

上述のように，近年，オートファジーなどの「分

解系によるタンパク質の品質管理」の重要性や老化

への関与が強調されているが，以上の事実からすれ

ば「タンパク質合成系レベルでの品質管理」も今な

お重要な研究視点となることがよくわかる．2629) そ

の意味では，先に述べた以前の試験管内でのリボ

ソームの翻訳精度は老若動物で変わらないとした結
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Table 1. Mutations Associated with Impairment of Translational Fidelity and Neurological Disease

Gene Protein Mutations identiˆed Observed/predicted eŠect on ˆdelity Clinical phenotype

AARS Cytoplasmic alanyl

tRNA synthetase

Compound het: missense/

frameshift

Frameshift mutation increased mis-

charging of tRNAAla with serine

Progressive microcephaly,

hypomyelination, and epilepsy

EEF1A2 Eukaryotic elonga-

tion factor 1 alpha 2

Multiple de novo missense

mutations

One patient mutation increased sup-

pression of frameshift and nonsense

mutations

Epilepsy, intellectual disability,

Rett-syndrome-like phenotype,

and autistic behavior

EEF2 Eukaryotic elonga-

tion factor 2

Heterozygous missense Patient mutation increased-1

frameshifting

Spinocerebellar ataxia 26

DPH1 Diphthamide biosyn-

thesis 1

Homozygous missense Loss of diphthamide in eEF2

increases-1 frameshifting

Intellectual disability, develop-

mental delay, and brain malfor-

mations

RPS23 Ribosomal protein

uS12

De novo missense muta-

tions

Patient mutation increased-1 frame-

shifting, missense suppression, and

nonsense suppression

Microcephaly, hearing loss, and

dysmorphic features

RPL10 Ribosomal protein

uL16

Multiple missense muta-

tions

Unknown X-linked intellectual disability,

microcephaly, and autistic

behavior

KAE1 Kinase associated

endopeptidase 1

Homozygous missense

mutation

Loss of t6A modiˆcation in tRNA,

altered cognate codon occupancy,

and increased translation initiation

at upstream non-AUG codons

Global developmental delay,

microcephaly, and renal

problems

PUS3 Pseudouridylate syn-

thase 3

Homozygous nonsense

mutation

Loss of Pus3 decreased ＋1 frame-

shifting and reduced readthrough of

stop codons by natural nonsense

suppressor tRNAs

Intellectual disability

ELP14 Elongator acetyl-

transferase complex

subunits 14

A variety of diŠerent muta-

tions including missense

and splice site mutations

Loss of Elongator-catalyzed tRNA

U34 modiˆcation leads to slower

decoding of cognate codons

Familial dysautonomia, intellec-

tual disability, Rolandic epilepsy,

amyotrophic lateral sclerosis

Gene mutations in aminoacyl tRNA synthetase, ribosomal proteins, elongation factors, and various modiˆers aŠect translational ˆdelity, resulting in critical

neurological phenotypes. Data taken and modiˆed from Kapur and Ackerman.28)
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果は，「エラーカタストロフ」検証の一側面でしか

なく，翻訳装置周辺で機能する分子を精細に調べて

ゆけば，Orgel によって提唱された老化のエラーカ

タストロフ説はかならずしも完全に否定された状況

にはないと認識すべきだろう．タンパク質分解レベ

ルでの品質管理も含めて広範に捉えなおせば，細胞

レベルでのエラーカタストロフが老化制御に関与し

ているということになるのかもしれない．

5. Neuron-restrictive silencer factor/repressor

element 1 silencing transcription factor (NRSF/

REST)神経分化と脳老化のマスター遺伝子

さて，脳の老化制御を考える上で最近，とても注

目されているタンパク質がある．REST と呼ばれる

転写因子なのだが，5 年ほど前，ハーバード大学の

Yankner の研究室から出た論文30)で次のようなこと

が指摘された．

ヒトの老化の過程で脳内の遺伝子発現の網羅的解

析をすると，若齢期と老年期とで大多数の神経特異

的な遺伝子群の大幅な発現変動がある．若齢期で出

ていたものが老齢期では下がり，逆に老齢期で発現

が大幅に上がるものがあった．そのグループ解析を

すると，その変動を統括的に制御しているのは

REST という転写因子であることがわかる．これは

若齢，あるいは壮年期のヒトの脳では発現が低いの

だが，高齢期の脳では発現が高い．そして，これは

ニューロンを酸化ストレスから守り，またアルツハ

イマー病で問題となるアミロイド b（amyloid b;

Ab）の凝集ストレスからも防御する．健常な高齢

者の脳では REST 発現が高いのだが，アルツハイ

マー病を始めとする種々の認知症患者の脳ではその
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REST 発現が低くなっている．しかも，興味深いこ

とに REST 発現レベルは認知能力と比例関係にあ

る．すなわち，脳内での REST レベルが高い人ほ

ど認知能力が高い．このような結果から，どうも

REST は老化脳を保護する統括的な制御因子である

と結論した．

この Yankner 論文に刺激されて，それ以外の周

辺知見も含めて，最近多くの総説が出ている．3133)

神経変性疾患へのマスターレギュレーター，ニュー

ロンのストレス応答へのエピジェネティックなレ

ギュレーターなど，話題はつきない．いわば，

REST は「老化脳の守護神」とも思えるような状況

にある．

実は，この REST という転写因子は，従来，諸

々の神経特異的遺伝子の発現調節を統括的に行う転

写抑制因子 NRSF とされたものと同一である．

NRSF は交感神経系の細胞で神経の初期発生の時

期にニューロンが突起を伸ばす，その段階で機能す

る SCG10 などの神経特異的遺伝子のプロモーター

上流に作用して，それが神経で出るか出ないかを決

定する転写因子だった．34,35) その発見の端緒は，筆

者自身による「神経選択的サイレンサー」の研究に

あった．3639) それが，その後，ナトリウムイオン

チャネルやシナプシン I など，大多数の神経特異的

遺伝子の制御領域に見い出され，NRSF は神経分化

のマスターレギュレーターとされた．40)

ところが，いま，その NRSF は，REST と呼ば

れて老化脳の守護神のように考えられている．

REST と NRSF は同一分子なのである．つまり，

神経発生のマスター制御因子が老化脳のマスター制

御因子でもある．揺りかごから墓場まで，NRSF/

REST はニューロンの発生を指揮し，またニューロ

ンの老化を指揮する，そんな包括的な司令塔なので

ある．

Yankner たちが示したように，ヒトの老化過程で

脳内の REST 発現が大きく変動する時期がある．

そして高齢期の脳内で発現する REST はニューロ

ンをストレスから保護するように働いている．実

は，いま，脳の様々な神経疾患，例えば，アルツハ

イマー病などの神経変性疾患に限らず，脳虚血やて

んかん，社会性ストレスにさらされた動物の脳にお

いても REST の発現が変わることでそのターゲッ

ト遺伝子の発現も変化するなど，成体脳，老化脳の

中でのいろいろな病態においてこの統括因子による

グローバルな遺伝子発現変動があることがわかって

きている（Table 2）．興味深いことに，その多くは

エピジェネティックなクロマチン変化を誘発してい

るように思われる．

6. 寿命制御遺伝子としての REST/Spr-4

REST は寿命遺伝子としても機能する．REST は

DNA 結合ドメインとしていわゆる Zn-フィンガー

含有タンパク質なのだが，老化や寿命の研究に多用

される線虫（C. elegans）の SPR4 という Zn-フィ

ンガータンパク質と相同性がある．その線虫で，

Spr-4 遺伝子変異は短命になる．そこに線虫の

SPR4 タンパク質を過剰発現すれば，寿命はもとに

戻るのだが，大変驚くべきことに，ヒトの REST

を過剰発現しても寿命は戻る．30) つまり線虫の

SPR4 とヒトの REST は補完できる．構造上の類似

性があるだけでなく機能的にも相同である可能性が

高い．ヒトの REST の遺伝子の一塩基多型（single

nucleotide polymorphism; SNP）変異がヒトの寿命

と相関するかどうかはまだ知見がないが，少なくと

もいくつかヒトの REST の SNP 変異が認知能にも

大きく係わる側頭葉の大きさに呼応するという指摘

もある．41) また，REST は他の Zn-フィンガータン

パク質 ZNF335 と連関して脳の大きさを規定する

働きもあることがわかっている．42) このようなこと

から，REST は脳内での神経幹細胞の増殖制御を通

じて脳の大きさを規定し，またストレス応答や神経

機能制御によって動物の寿命をも変革し得る，そん

な司令塔でもある．

7. 認知症及び孤発性アルツハイマー病における

REST

高齢者でも健常人では脳内での REST 発現レベ

ルは高いのだが，アルツハイマー病では明らかに低

く，軽度認知疾患（mild cognitive impairment; MCI）

でも低い傾向にある．30) また，健常人の中での認知

能力のテスト結果をみると，エピソード記憶も意味

記憶も，またワーキングメモリーもみな REST レ

ベルが高い人ほど記憶スコアが高い傾向にあった．

これらのことから，脳内での REST 発現は明らか

に認知能力と呼応していると言える．ただし，一方

で，REST 発現レベルは人の年齢とも相関する．つ

まり，高齢になるほど REST のレベルが高い．一

般には高齢になるほど認知度は低下していく傾向に
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Table 2. REST Gene Expression Changes in Various Neurological Diseases and Conditions

Context REST Target gene expression Source

Alzheimer's Disease Rest↓ Bcl2, Sod1, Foxo1↓ PFC neuronal nuclei Mouse

Alzheimer's Disease Rest↓ N/A Neuron-derived extracellular

vesicles Human

Parkinson's Disease REST↓ N/A Dopaminergic neurons Human

Huntington's Disease REST↑ Bdnf↓ Cerebral cortex Human

Prion Diseases REST↑ FOXO1, cytochrome c, Caspase 3↑ Primary cortical neurons Rat

Global ischemia REST↑ CK↓ Hippocampal CA1 neurons Rat

Global ischemia REST↑ GluR2↓ Hippocampal CA1 neurons Rat

Ischemic stroke REST↑ Gria2, Grin1, Chrb2, Nefh, Trpv1, Chrm4, Syt6, GluA2,

GluN1, GluN2B↓

Hippocampal CA1 neurons Rat

Hyperthermia-induced epilepsy REST↑ Hcn1↓ Hippocampal neurons Rat

Kainic acid-induced epilepsy REST↑ Calb1, Glra2, Grin2a, Hcn1, Kcnc2, Klf9, Lrp11,

Myo5b, Stmn2↓

Hippocampus Rat

Chronic social defeat Rest↑ GluN2B↓ Dentate granule cells Mouse

Chronic traumatic stress Rest↑ CCR5↑ Prefrontal cortex Rat

Augmented maternal care Rest↑ Crh↓ Neuronal Rat

Augmented maternal care Rest↑ Crh, vGlut2↓ Hypothalamic PVN Rat

Maternal separation Rest4↑ Glur2, Nr1, Chr, CamKIIa, L1, Adcy5, 5Htr1a, Kcnc1↑

Nav1↓

mPFC Rat

Overview of REST expression levels and its downstream transcriptional role in modulating gene expression following diŠerent forms of cellular, neuropatho-

logical, psychological, and physical stresses in diŠerent regions of the human and rodent brain. PFC: pre-frontal cortex; PVN: para-ventricular nucleus. Data

taken and modiˆed from Mampay and Sheridan.33)
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あるので，そこの解釈が不明瞭だが，人間の高齢期

における認知能力と REST との関係は興味深いも

のがある．

最近，Yankner らは孤発性アルツハイマー患者と

健常人の細胞から多分化能のある幹細胞，いわゆる

Yamanaka 法による iPS 細胞（induced pluripotent

stem cell; iPSC）を作製して，そこでの遺伝子発現

を網羅的に解析した．43)このとき，健常人の細胞に

ついては，一部はアルツハイマー病のリスク因子と

いわれる apolipoprotein e4 (APOE4）遺伝子をも

導入して APOE4 のあるなしでの違いについても検

討している．その結果，孤発性患者の多くはかなら

ずしも APOE4 が高いヒトばかりではないにもかか

わらず，両者とも全体的に類似した遺伝子プロファ

イルを示したという．そして，健常者との違いにつ

いてみるとその違いは REST 機能の低下によって

説明ができると結論した．いまのところ家族性のア

ルツハイマー病患者の家系の遺伝子について REST

の遺伝子異常は確認されていないが，孤発性のアル

ツハイマー病の集団では全般的に REST 発現が通

常よりも低く，それは APOE4 の存在でより強化さ

れる．老化脳の中で REST 発現が高ければ認知能

力を維持できるが，APOE4 なりあるいはその他の

素因によって MCI から孤発性のアルツハイマー病

になるときには，なんらかの理由で REST の発現

が低下してしまっている．

この研究について興味深いのは，アルツハイマー

病の患者の iPSC はニューロンへの分化が早まって

いるという事実である．逆にいうと，健常人では

iPSC は未分化の状態に保たれているのである．

REST の存在はこの多能性の未分化状態を維持する

ために機能しているように思われる．

これに関連して，最近，ヒトの iPSC（hiPSC）で

もマウスの胚性幹細胞（mouse embryonic stem cell;

mESC）でもヌクレオソームのヌクレアーゼ感受性

の高い領域，つまりは解放された領域といってもよ

いが，そこには REST と CCCTC-binding factor

(CTCF）の結合サイトが広く確認できるという研

究結果がある．44,45) CTCF というのは，REST と同

様，多くの Zn-フィンガーを含む核内転写因子の一

種だが，クロマチン全体の高次構造の区画を決め

る，つまり発現領域と抑制領域の境界を決める因

子，いわゆるインシュレーターの類である．REST

自身も転写抑制，つまり遺伝子発現を抑える方向で
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通常働くもので，CTCF との機能性は全く独立して

いるのだが，「REST 対 CTCF」，あるいは「CTCF

の後に REST」のような機能連関があるのかもしれ

ない．いずれにせよ，幹細胞の幹たる状態（stem-

ness）の維持とか，アルツハイマー病への移行とい

うような段階でクロマチン全体の構造変換の上位で

のレギュレーターとして REST は機能しているこ

とは間違いない．

8. パーキンソン病における REST

REST の発現変動は他の加齢依存性の神経変性病

や関連する病態モデルについての研究報告も多い．

パーキンソン病に関連してはマウスでの 1-methyl-

4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine（MPTP）モデ

ルでの結果が興味深い．MPTP は中脳黒質のドー

パミンニューロンの変性を助長するが，脳内での

REST 発現をなくしたノックアウトマウスでは神経

変性がより重篤になる．46) DNA 結合性の REST は

ヒストン脱アセチル化酵素（histone deacetylase;

HDAC）を介して遺伝子制御効果を発揮すること

が知られている．そこで，tricostatin A (TSA）で

HDAC 阻害すると REST のターゲット遺伝子，

ドーパミン産生の律速酵素であるチロシン水酸化酵

素（tyrosine hydroxylase; TH）やニューロンの保

護因子である脳由来神経栄養因子（brain-derived

neurotrophic factor; BDNF）の mRNA の発現を促

し，ドーパミンニューロンを保護する．TSA が神

経保護に効くのである．ところが，脳での REST

の発現を抑えたマウスでは，この TSA による神経

保護効果が全くなくなる．すなわち，HDAC 依存

性の神経保護には REST は不可欠だった．47) REST

欠損マウスでは MPTP 投与後のパーキンソン病に

類似した歩行運動などの行動異常もより重篤とな

る．その過程で，REST 欠損マウスの脳内では一過

的に神経再生（neurogenesis）が誘導されるのだが，

それは長続きせずすぐに収束してしまう．48) どうも

REST は神経再生のネガティブモデュレーターとし

て機能しているようである．神経幹細胞に対する

REST の保護効果などを加味して考えると，REST

は神経幹細胞の生存保護因子として働いていると考

えられる．パーキンソン病様の病態においても

REST はそのようにして神経保護に機能しているも

のと思われる．

先のアルツハイマー病における Yankner 論文に

刺激されて，実際のヒト脳でのデータも出始めてい

る．順天堂大学の服部教授のグループは，パーキン

ソン病患者の脳と対照群の高齢者脳とで REST 抗

体を用いて中脳黒質のドーパミンニューロンでの

REST 発現を注意深く調べた．49) その結果わかって

きたことは，まず健常な高齢者脳で，中脳黒質の

ドーパミンニューロンの核に REST の発現が認め

られる．しかし，パーキンソン病やレビー小体型の

認知症（dementia with Lewy bodies; DLB）の患者

の脳では，神経核での REST 発現が減弱している．

REST はむしろ細胞質中のレビー小体（LB）に吸

収されてしまっているような結果だった．興味深い

ことに，この中脳のドーパミンニューロンでオート

ファジー機能を抑制したマウスで REST 発現をみ

てみると，通常のマウスに比べて REST は細胞質

性のタンパク質凝集体に蓄積していた．すなわち，

老化脳におけるタンパク質凝集体の処理プロセスの

中で REST はなんらかの形で機能しているのだろ

うが，パーキンソン病や DLB では REST は LB に

トラップされて本来の細胞核内での遺伝子制御の機

能を発揮できないでいるように思われる．

9. ハンチントン舞踏病における REST

ハンチントン舞踏病（Huntington's disease; HD）

における REST の変化についてはイタリアのミラ

ノの Cattaneo のグループの研究によるところが大

きい．5052) もう 15 年以上も前になるが，HD で障

害される線条体（ヒトでは尾状核）のニューロンに

ついて特に REST の遺伝子発現とタンパク質の細

胞内での局在について検討した．その結果，対照群

のニューロンでは REST は HD の原因遺伝子とな

るハンチンチン（Huntingtin; Htt）に直接結合して

細胞質に留まるが，HD の場合は Htt の N 末ドメ

インにポリグルタミン，いわゆるポリ Q の挿入が

あって，そのポリ Q 含有の変異型 Htt（polyQ-Htt）

は REST への結合能を失い，REST の持つ核移行シ

グナルによって細胞核へ入って REST 本来の神経

遺伝子群の転写抑制へはたらく．Htt は BDNF な

どの神経特異的遺伝子の発現を誘導することがわ

かっていたが，それは神経遺伝子の転写抑制因子と

してはたらく REST の機能をマスクすることで発

揮されることが明らかになった．50) HD 脳と対照群

の脳とでは神経核内で BDNF 遺伝子以外にも多く

の REST ターゲット遺伝子のクロマチン近傍での
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REST の存在様式が軒並み変わっていることも判明

した．51)

REST の発現は尾状核に限らず，大脳新皮質でも

海馬でも小脳でも広範囲に認められる．しかも

ニューロンでもグリアでも REST は発現してい

る．しかし，ニューロンでは通常，細胞質性に，ア

ストロサイトなどのグリアでは核内にある．HD 患

者の脳ではニューロンの細胞質での発現は低下傾向

にあったが，疾患の程度と REST 発現変化との対

応関係はかならずしも明確ではなかった．52)

さて，アルツハイマー病やパーキンソン病では

REST レベルは下がるのに，HD ではそうではな

い．どうしてその違いがでるのかは明らかではない

のだが，1 つ興味深い点がある．アルツハイマー病

やパーキンソン病では興奮性ニューロンが障害され

るのだが，HD では抑制性ニューロンが障害され

る．後者では神経変性の主体は線条体の中型の多突

起性ニューロン（medial spiny neuron; MSN）で，

これは g-aminobutyric acid (GABA）性の抑制性

ニューロンである．一方，前者では海馬のグルタミ

ン酸作動性，あるいは中脳黒質のドーパミン作動性

のいずれも興奮性ニューロンである．線条体の

GABA 性 MSN は，発生初期，幼若期のニューロ

ンは興奮性でのちに抑制性に変化する．この発生過

程での興奮性から抑制性へのスイッチングにはカリ

ウムクロライドの共輸送体（KCC2）の出現がカ

ギとなるのだが，それを誘導するのが REST の脱

抑制である．53) その脱抑制を可能とするのは神経特

異的なスプライシング因子 Ser/Arg repetitive

matrix (SRRM) 3 と SRRM4 であることが最近わ

かっている．54) 幼若期の線条体ニューロンにこれが

あると REST の神経細胞特異的なスプライシング

によって（おそらくは REST4 のような）スプライ

シングバリアントが発現することで KCC2 が誘導

され，GABA ニューロンが興奮性から抑制性にシ

フトする．このように，REST が幼若期のニューロ

ンで興奮性から抑制性への大きな性質の転換に寄与

していることがわかったのだが，一方で老齢期の

ニューロンではふつうの機能性の状態から変性期に

移行するあたりでまた REST による遺伝子発現レ

パートリーの大きな変革が惹起されている．そのよ

うなことが，上述したように老年期における神経変

性疾患での REST の役割から推察される．

10. おわりに

高齢化社会の中で問題となる神経変性疾患，アル

ツハイマー病，パーキンソン病，HD のいずれにお

いても転写因子 REST は非常に重要な制御因子と

なっていることが明らかとなってきている．このよ

うな病気の状態ではなく，ごくふつうの老化の過程

においても REST の発現はおおよそ 70 歳代を境に

して急激にその役割を変えることもわかってきた．

その意味では疾患制御に重要なのではなく，それ以

前の老化そのものの制御に係わるものと言える．誌

面の都合で細かくは言及できなかったが，REST の

変動は老年性の神経変性疾患だけでなく，Table 2

に見たように，虚血，脳卒中，てんかん，社会性ス

トレスなどの状況においてもおこっている．また，

これらの神経疾患以外でも，神経性疼痛においても

この REST/NRSF の制御があることもわかってい

る．今後さらに他の事例も明らかになるのだろうが，

REST/NRSF が当初知られていたような脳の発生

初期ばかりでなく，成体脳や老化脳でも神経保護の

方向で根元的な役割を演じていることはまちがいな

い．

がん研究における p53 や，免疫研究における抑

制性 T 細胞のように，老化脳研究においてはこの

REST こそが守護神である．要は，REST が老化神

経を保護するのだが，それはニューロンのゲノムの

統括的な制御を介して実行されている．ゲノムター

ゲットは数百種類から千種類に及ぶ．幼若期の神経

分化を統括的に制御する NRSF のターゲットはヒ

トゲノムでもマウスゲノムでもほぼ完全に解明され

た．老年期の脳での REST ターゲットの多様性は

まだ完全に全貌が明らかになったわけではないが，

それはもう時間の問題であろう．

ターゲットの特定に加えて，より重要な問題は高

齢期のニューロンで発現誘導されている REST は

全長型なのかバリアントなのか，そこがまだ追求さ

れていない．REST はスプライシングの違いによっ

て多数のバリアントを生成する．55,56) よく議論にあ

がるのは C 末を欠落した REST4 バリアントなのだ

が，それ以外にも C 末側だけを発現している

REST-C バリアントもあることがわかってきてい

る．老化脳で神経保護に働く REST はいったいど

のバリアントなのか？ それを知ることが大事であ

る．その上で，神経特異的なスプライシング因子で
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ある Npas4 や Srrm4 などが老化のどの段階で何を

きっかけに REST のバリアント変動を誘発するの

か？ それを見定めることが重要となろう．

最後に，老化制御の視点からすれば高齢期の脳内

での REST 発現を増強したい．そうすれば老化脳

の保護が可能となる．REST のターゲットは多岐に

わたるため，下流での制御は適切ではない．REST

のタンパク質合成促進なり，Rest mRNA の転写誘

導なり，合成系の活性化をリードできる薬剤開発が

期待される．老化制御の観点からすれば REST の

阻害剤は願うべきものではないのだが，最近開発さ

れた REST と相互作用する転写補因子の mSin3 と

の結合サイトの擬似化合物 mS-11 が REST の働き

を抑えることで疼痛応答や自閉症様の社会性行動を

改善することは大変興味深い．57,58) 今後，老化脳で

の NRSF/REST バリアントの実態が解明され，そ

の発現を増強するなり，分解を抑制するなり，この

老化脳の統括因子の代謝に影響を与える薬剤の開発

が期待される．

利益相反 開示すべき利益相反はない．
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