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研究成果の概要（和文）：α-シヌクレイン (α-Syn) はレビー小体の主構成蛋白質であり、その凝集体形成に
伴い、パーキンソン病における神経変性および細胞死が促進される。本研究では FABP3 に結合するリガンドが
α-Syn多量体形成を抑制し、パーキンソン病様症状を改善するか検討した。α-Synおよび FABP3 過剰発現細胞
に FABP3リガンドを処置することでα-Syn多量体形成が抑制された。FABP3 リガンド投与より、パーキンソン病
モデルマウス黒質ドパミン神経細胞のα-Syn多量体形成が阻害され、ドパミン神経細胞死を抑制し、運動機能障
害が改善された。よって、FABP3リガンドは新規病治療薬となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：α-synuclein is one of major components in lewy bodies and its aggregates 
promotes neurodegeneration and cell death in dopaminergic neurons, thereby triggering Parkinson 
disease. Fatty acid binding protein 3 (FABP3) aggravates MPTP-induced α-synuclein oligomerizations 
in mouse dopaminergic neurons. In the present study, we investigated whether FABP3 ligands prevent 
α-synuclein oligomerizations and motor impairments in Parkinson models. In vitro assay, FABP3 
ligands significantly inhibited MPP+-induced α-synuclein oligomerizations in both α-synuclein and 
FABP3 over-expressed PC12 cells. In addition, oral administration of FABP3 ligands significantly 
prevented α-synuclein oligomerizations and cell death in dopaminergic neurons in the substantia 
nigra, thereby improving motor impairments seen in animal model of Parkinson disease. Taken 
together, those results suggest that FABP3 ligands may be attractive candidate of novel therapeutics
 for Parkinson disease.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病は黒質ドパミン神経細胞の
変性及び脱落により、黒質－線条体ドパミン
神経伝達が低下し、錐体外路症状を呈する進
行性の疾患である。日本における生涯有病率
は約 0.2 % であり、アルツハイマー病に次
ぐ神経変性疾患である。パーキンソン病患者
黒質ドパミン神経細胞ではレビー小体と呼
ばれる細胞封入体がみられる。α-シヌクレイ
ンはレビー小体の主構成蛋白質であり、その
凝集体形成に伴い、パーキンソン病における
神経変性および細胞死が促進される。私達は、
アラキドン酸の取込みと代謝に関与する脂
肪酸結合蛋白質 3 (FABP3) が黒質のドパミ
ン神経細胞に高発現すること、MPTP が誘
導する α-シヌクレイン多量体形成を促進す
ることを見出した。 
２．研究の目的 
本研究では、１）α-シヌクレインを遺伝子導
入した PC12 細胞を用い、FABP3 合成リガ
ンドの α-シヌクレイン多量体形成阻害作用
を生化学的手法により解析する。２）パーキ
ンソン病モデルマウスの運動機能障害に対
する FABP3合成リガンド投与の改善効果を
行動薬理学及び生化学的手法により解析す
る。本研究により FABP3 リガンドのパーキ
ンソン病新規治療薬候補としての有用性と
神経保護作用の作用機序を明らかにするこ
とを目的とした。 
３．研究の方法 
１）α-シヌクレインおよび FABP3 を共発現
させた PC12 細胞を用い、免疫ブロット法
および免疫組織化学染色法により、FABP3 
合成リガンド (3 種類) および非親和性化合
物 (1 種類) の α-シヌクレイン多量体形成阻
害作用および細胞保護作用について評価す
る。 
２）4 種類の化合物を MPTP 投与マウスに
投与し、運動機能障害に対する改善効果につ
いて行動薬理学的手法、免疫ブロット法によ
り明らかにする。 
３）FABP3 合成リガンド投与による MPTP 
投与マウスの黒質ドパミン神経細胞保護作
用を免疫組織化学染色法により検討する。 
４）α-シヌクレイン多量体形成阻害作用につ
いて免疫ブロット法及び免疫組織化学染色
法により評価し、FABP3 リガンドのドパミ
ン神経保護作用機序について明らかにする。 
４．研究成果 
１）In vitro 系における FABP3 合成リガンド
の α-シヌクレイン多量体形成阻害作用およ
び細胞保護作用について評価 
PC12 細胞に α-シヌクレインを過剰発現さ
せた細胞に、ドパミン神経毒である MPP+ を
処置すると α-シヌクレインオリゴマー形成
が起こる。FABP3 を共発現させると α-シヌ
クレインオリゴマー形成が促進される。本研
究では α-シヌクレインおよび FABP3 の共
発現系を用い FABP3 合成リガンドによる α-
シヌクレインオリゴマー形成抑制効果を検

討した。それぞれのリガンド 10 μM を前処
置すると、MPP+ が引き起こす α-シヌクレイ
ンオリゴマー形成が抑制された。この抑制効
果は FABP3 との親和性が非常に高いリガン
ド１において特に顕著であった。非親和性リ
ガンドでは α-シヌクレインオリゴマー形成
は抑制されなかった。FABP3 合成リガンド前
処置により、MPP+ 処置による細胞死が抑制
された。 
２）MPTP 投与マウスに対する FABP3 合成
リガンド投与による改善効果の検討 
上記実験において、最も α-シヌクレインオリ
ゴマー形成抑制効果が強かったリガンド１
が MPTP 投与マウスの運動機能障害を改善
するか検討した。MPTP (25 mg/kg, i.p.) を一
日一回五日間連続投与後、リガンド１ （0.1, 
0.3 or 1.0 mg/kg, p.o.）または非親和性リガン
ド（1.0 mg/kg, p.o.）を一日一回二週間投与し
た。運動機能をローターロッド試験およびビ
ームウォーキング試験により評価したとこ
ろ、MPTP 投与マウスにおける運動機能障害
がリガンド１（0.3 or 1.0 mg/kg, p.o.）投与に
より有意に改善した。また、リガンド１（0.3 
or 1.0 mg/kg, p.o.）は黒質ドパミン神経細胞死
を抑制した。一方、非親和性リガンド投与で
はこれら改善効果はみられなかった。 
３）FABP3 合成リガンド投与による MPTP 
投与マウスの黒質ドパミン神経細胞保護作
用の検討 
MPTP 投与マウスにおいて黒質領域で低下
したドパミン神経細胞は FABP3 リガンド
１およびリガンド３投与により有意に改善
された。一方、非親和性リガンド４はドパミ
ン神経保護作用を示さなかった。 
４）α-シヌクレイン多量体形成阻害作用の検
討 
MPTP 投与マウスではドパミン神経の細胞
体に α-シヌクレインが蓄積するが、FABP3 
リガンド１およびリガンド３投与により有
意に改善され、リガンド４では改善されなか
った。免疫ブロット法を用い、黒質領域の α-
シヌクレイン多量体を測定した。MPTP 投与
マウスで増加した α-シヌクレイン多量体は
FABP3 リガンド１の投与により有意に抑制
された。 
以上の結果をまとめ、FABP3 リガンドを

シ ヌ ク レ イ ノ パ チ ー 治 療 薬
（PCT/JP2017/13742）として特許出願した。
また、現在論文を作成中であり、英科学雑誌
に投稿予定である。 
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