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研究成果の概要（和文）：PLA2G6は家族性パーキンソン病の原因遺伝子であり，リン脂質の恒常性に関わってい
ることが知られている．我々はPLA2G6ノックアウトショウジョウバエを作製し解析を行った．加齢依存性に神経
変性と患者脳に蓄積するのと同じようにα-シヌクレインの凝集を確認した．更に脳脂質解析ではリン脂質の構
成異常を認めた．リン脂質構成異常を改変させるためにリノール酸を餌に添加することによりリン脂質構成改変
を誘導し，これらの異常を改善することを見出しアメリカ科学アカデミー紀要に報告した．

研究成果の概要（英文）：PLA2G6 gene is a causative gene of Parkinson's disease with α
-synucleinopathy. We reported that PLA2G6-deficient Drosophila exhibits defects in 
neurotransmission, progressive cell loss, and aggregation of α-synuclein. Lipid analysis of the 
brain reveals that alternation in phospholipids. We reported these results Proceedings of the 
National Academy of Sciences of the United States of America (PNAS). Recently, we found abnormal 
exosomes from PLA2G6 knock-out cells. This result also suggests that lipid alteration leads to 
abnormal clearance. 

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
パーキンソン病は現在までのところ，疾患修飾治療は存在しない．我々は新たに脂質代謝に注目した．脂質改変
により神経変性を予防することを動物モデルで明らかにしたことにより，疾患治療や食事を通した予防医学に通
じる研究成果であると考える．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病は我が国では 2 番目に多い難治性の神経変性疾患であり，超高齢化社会を向

かえる我が国のみならず，全世界的に増加傾向にある．動作緩慢さなどの運動症状に加え，嗅覚
低下や睡眠障害などの非運動症状も現れる．ドパミン神経脱落と α-シヌクレイン凝集が病理的
特徴である．パーキンソン病の原因遺伝子である PLA2G6 はリン脂質代謝酵素であることが知
られているが，その病態機序は不明であった．さらに，PLA2G6 は脳鉄沈着病(NBIA)の原因遺
伝子であることから，リン脂質代謝異常が広く神経変性疾患を起こす病理基盤であると考えた． 
 
２．研究の目的 
 PLA2G6 欠損によりリン脂質異常を起こすかをまず明らかにすることを目的とし，もしリン
脂質異常を起こすのであれば，それにより神経変性を起こす機序の解明を目的として，新たな治
療戦略の開発を目指した． 

 
３．研究の方法 
 PLA2G6 欠損ショウジョウバエを CRISPR-Cas9 で作製し，行動解析，睡眠リズム解析，脳
脂質解析，ヒト α-シヌクレイン過剰発現モデルを作製した． 
 
４．研究成果 

PLA2G6 ノックアウトショウジョウバエは加齢依存性に運動機能の低下と睡眠リズム異常を
呈した．また振動を与えることにより痙攣する特殊な表現型を見出した．組織学的解析では，ド
パミン神経細胞脱落および患者脳に蓄積するのと同じようにα-シヌクレインの凝集を確認した．
さらに脳脂質解析では，リン脂質のアシル基（脂肪酸）の短鎖化を認めた．これらの表現型はい
ずれもヒト PLA2G6 正常型を過剰発現させることによりレスキューされることからショウジョ
ウバエとヒトのタンパク質としての機能は同じであると考えられる．一方で，病気を起こす変異
(A80T)を過剰発現させた場合はレスキュー効果が得られなかった．電子顕微鏡での解析では，
シナプス小胞の小型化と電気生理検査では神経活動の低下を確認し，リン脂質異常がシナプス
機能に影響すると考えられた． 
次に我々は，脳のリン脂質構成異常を改善させれば，これらの異常を改善できるかと考えた．

ショウジョウバエは餌に脂肪酸を添加することにより脳の脂質を変化させることが分かってお
り，リン脂質構成異常を改変させるためにリノール酸を餌に添加した．リノール酸が添加された
餌は，脳のリン脂質構成改変を誘導し，これにより運動機能異常や組織学的異常の表現型の改善
効果のみならず，α-シヌクレインの凝集体形成の軽減効果が得られた．また PLA2G6 は NBIA
の原因遺伝子である C19orf12 をノックダウンさせたショウジョウバエは我々のショウジョウ
バエと同様に振動を与えることにより痙攣する特殊な表現型を示すことが報告されていること
に着目した．この C19orf12 は脂質代謝関わっていることが推測されているが，PLA2G6 ノック
アウトショウジョウバエに発現させたところ表現型の一部が改善することを確認した．このこ
とから，PLA2G6 と C19orf12 は比較的近い機能を有していると推測された． 
以上の様に，リン脂質の異常は神経変性を起こすだけではなく，α-シヌクレインの凝集に関

わっており，これらを改変することにより α-シヌクレインの凝集阻止効果があることを見出し
た．これらの結果は，アメリカ科学アカデミー紀要に報告した． 

 
 

 
図 脂質膜のリン脂質が変化することにより，膜上に安定して結合している α-シヌクレインが外
れて，凝集体形成のトリガーとなる． 
 



加齢の影響により脳の脂質構成は変化することが知られている．このことから，特発性パーキ
ンソン病でも加齢や生活習慣により脳の脂質構成が変化することは十分に考えられる．我々の
研究成果はリン脂質異常が神経脱落を起こす新たな機序の解明に寄与するだけではなく，新た
な治療・予防法の開発に繋がるものと考える．しかしながら，ショウジョウバエとヒトとの脳脂
質構成は違うことが予想されることから，この点は今後の研究課題と考える． 
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