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研究成果の概要（和文）：本研究は、パーキンソン病やレビー小体型認知症の原因として考えられているαシヌ
クレイン蛋白質が毒性を獲得する機序を解明することを目的とした。研究代表者らはライソソーム病の一種であ
る異染性白質ジストロフィー原因遺伝子であるARSAが、αシヌクレインを発現するパーキンソン病モデルショウ
ジョウバエの運動機能障害に影響を及ぼすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：α-synuclein plays a central role for pathogenesis of Parkinson’s disease 
and dementia with Lewy body. The aim of this study is to explore how α-synuclein gains toxic 
function. We found that ARSA, a causative gene for metachromatic leukodystrophy, affects α
-synuclein-induced locomotor dysfunction in Drosophila model of Parkinson’s disease. 

研究分野：神経変性疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、異染性白質ジストロフィー原因遺伝子産物であるARSAがパーキンソン病の発症に影響することをモデ
ル生物を用いて明らかにしたものである。特定のARSA遺伝子変異が症状に影響を及ぼすことから、パーキンソン
病の罹りやすさを予測し予防に貢献したり、発症を抑える機序を利用した治療法の開発に貢献することが期待さ
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 社会の高齢化に伴い患者数が増加している神経変性疾患の克服は、全世界における重要課題
である。パーキンソン病（PD）とレビー小体型認知症（DLB）は臨床症状が異なるものの、レ
ビー小体の蓄積という共通性が認められ、近年レビー小体病と分類されている。孤発性 PD や
DLB では、通常は無害である野生型αシヌクレイン（αSyn）が毒性および伝播性を獲得（プ
リオノイド化）し、疾患の発症・進行の原因となると考えられるが、その要因や伝播の分子メ
カニズムは未解明である。 
 近年、異常αSyn が細胞間を移行して異常構造を伝播し PD 病変を拡大させる可能性が指摘
され、プリオン仮説として注目されている。細胞モデルにおいてαSyn の分泌・取り込みに関
する知見が蓄積されつつある中、近年複数のグループが動物モデルにおける異常αSyn の伝播
現象を証明した（Luk et al., J Exp Med 2012; Masuda-suzukake et al., Brain 2013）。このような
状況から、動物モデルを用いたαSyn 脳内伝播メカニズムの解明が、PD/DLB の根本的治療法
開発のための重要課題となっている。PD/DLB 病態の進行における異常αSyn 伝播が関心を集
める一方で、αSyn 遺伝子変異の無い場合に「通常は無害である野生型αSyn がどのようなメ
カニズムで毒性および伝播性を獲得（プリオノイド化）するか」という疾患発症の本質的メカ
ニズムに関する問題も残されたままである。 
 代表者はショウジョウバエモデル及び in vitro アッセイ系を用いて GBA 遺伝子産物である
glucosylceramidase（GCase）機能喪失がαSyn毒性に及ぼす影響を解析し、GCase活性低下によ
り蓄積した基質グルコシルセラミドがαSyn のプリオノイド化を促進して PD モデルショウジ
ョウバエの病態を増悪させることを見出した（Suzuki et al., Hum Mol Genet 2015）。興味深いこ
とに、特定の脂質が蓄積する他のライソソーム病の脳病理解析においても異常αSyn の蓄積が
認められ（Suzuki et al., Acta Neuropathologica 2007）、ムコ多糖症Ⅲ型原因遺伝子 NAGLUの一塩
基多型が PDと関連するとの報告もある（Winder-Rhodes et al., Mov Disorder 2011）。これらの事
実は他のライソソーム病で蓄積する糖脂質や糖鎖がαSyn プリオノイド化を促進する可能性を
示唆している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ライソソーム病で蓄積する脂質がαSyn プリオノイド化に及ぼす影響を明らか
にすることを目的として、PD モデルショウジョウバエにおいてライソソーム病原因遺伝子ハ
エホモログをノックダウンした際の影響を解析する予定であった。本研究を開始してからまも
なく、PD患者の遺伝学的解析から関連遺伝子として同定された Arylsulfatase A（ARSA）に関
して、韓国ソウル大学の Seoun-Jae Lee教授らとの国際共同研究を行うこととなった。ARSAは
ライソソーム病の一つである異染性白質ジストロフィー（MLD）の原因遺伝子である。ARSA
の L300S変異により PDリスクが増加、N352S変異により PDリスクが低下するとの予備デー
タから、本研究では PDモデルショウジョウバエの症状に対する野生型、LSまたは NS変異型
ARSAの影響を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
  PhiC31 インテグラーゼによる部位特
異的な遺伝子組換えシステムを用いて、
野生型、LS または NS 変異型 ARSA 遺
伝子を UAS 配列下流に繋いだ外来遺伝
子をゲノム中の特定の位置に有するシ
ョウジョウバエを作製した。樹立した
ARSA発現ショウジョウバエを野生型α
Syn 発現 PD モデルショウジョウバエ
（elav-GAL4>αSyn）と交配し、ARSA
とαSynを神経系に共発現するショウジ
ョウバエを作製した。    
 F1 個体頭部を用いて qRT-PCR および
ウェスタンブロッティングを行い、
ARSA およびαSyn の発現を確認した。
運動機能の評価にはクライミングアッ
セイ法を用いた（Suzuki M et al., Hum 
Mol Genet 2015）。 
 
４．研究成果 
 ARSA発現ショウジョウバエ頭部サン
プルにおける ARSA 発現量を確認した
結果、WTおよび NS変異型 ARSAは同
程度の蛋白質発現が確認されたが、LS



変異型 ARSA蛋白質は発現は確認できたものの著しく少ないことが判明した。一方、各遺伝子
の RNA発現量には変化が認められなかったことから、LS変異型 ARSAは翻訳後に何らかの原
因で分解を受けていることが示唆された。ライソソーム病原因遺伝子産物は小胞体関連分解を
受けることで発現量が低下し機能不全の原因となることが知られていることから、LS 変異型
ARSA も同様に小胞体関連分解を受けていることが予想された。そこでプロテアソーム阻害剤
proteasome I（PSI）投与により LS変異型 ARSA量が増加するか検討したが、蛋白質量の変化は
認められなかった。よって、小胞体関連分解以外の何らかの原因に蛋白質分解を受けている、
または翻訳効率低下が起きている可能性が考えられた。続いて野生型αSyn 発現ショウジョウ
バエの運動機能に及ぼす影響を検討した。その結果、野生型および NS変異 ARSAの発現によ
りαSyn による運動機能障害が改善することが明らかとなった（図 1）。一方、LS 変異 ARSA
では有意な改善効果は認められなかった（図 1）。これらの結果は、PD発症リスクに対するARSA
の影響と一致するものであった。LS変異型蛋白質による小胞体ストレス惹起の可能性を考え検
討したが、Hsc70-3（ハエ Bipホモログ）の発現増加および XBP1スプライシングの増加は認め
られなかった。また変異型蛋白質の不溶化も認められなかった。 
 一方、Lee 教授らは細胞・線虫モデルを用いて ARSA がαSyn の異常構造変化を抑制するシ
ャペロンとして機能することを明らかにした。シャペロン機能は NS 変異型が最も強く、次い
で野生型、LS 変異型は最も弱く、ショウジョウバエモデルでの結果と一致するものとなった。
以上から、ARSAはαSynのシャペロンとして機能し、その変異は PDリスクを変化させること
が明らかとなった。本研究成果は Brain誌に掲載予定である（発表論文 1）Lee JS et al., Brain in 
press）。 
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