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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)は中脳黒質ドーパミン神経脱落、不溶性凝集物蓄積を呈する神経
変性疾患の一つである。CHCHD2はミトコンドリアで機能するPD原因遺伝子産物である。ミトコンドリア呼吸機能
調節に関与するCHCHD2変異とα-synucleinの凝集化の関係を解析するため、CHCHD2欠損およびPD関連変異T61Iに
着目して研究を実施した。患者脳、患者由来のiPS細胞とモデル動物ハエを用い、ミトコンドリア異常がα
-synucleinの凝集化を導く確固たる証拠をつかんだ。 ミトコンドリア機能異常がα-synucleinの凝集化を導く
分子機序を解明するための優れたモデル動物の作製につながった。

研究成果の概要（英文）：Parkinson’s disease (PD) is characterized by the accumulation of aggregated
 α-synuclein into intraneuronal Lewy bodies (LBs). Mitochondrial dysfunction has been strongly 
implicated in the pathogenesis of PD. Our studies have shown that the missense mutation, T61I, in 
the familial PD-associated mitochondrial protein CHCHD2 causes mitochondrial dysfunction, 
exacerbating misfolded α-synuclein aggregation and LB formation. Using Drosophila harboring CHCHD2 
T61I mutation and dopaminergic neuron cultures prepared from a PD patient with CHCHD2 T61I, we 
investigated the mechanism underlying the mitochondrial dysfunction-induced α-synuclein 
aggregation. Our in vivo and in vitro models characterized here will contribute to the understanding
 of the mechanism whereby mitochondrial dysfunction could be a risk factor for α-synuclein 
aggregation in the pathogenesis of PD.

研究分野： 神経内科学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CHCHD2変異によりα-synucleinが顕著に凝集・蓄積することが、病理解析で明らかとなった。患者由来のiPS細
胞とミトコンドリア変性を再現するモデルハエを作製し、ミトコンドリア異常がα-synucleinの凝集化を導く現
象を再現できた。今後、ミトコンドリアの機能異常がいかにα-synucleinの凝集化を導くか、その分子機序を解
明することにより、予防的、治療的対策が可能になると期待される。老人性神経変性疾患に関しては、不溶性タ
ンパク質の蓄積を削減に未然に防ぐことが最も効果的かつ経済的な対処法と考えられ、本研究で解析したモデル
動物はその開発に貢献する。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病(PD)は、中脳黒質ドーパミン神経脱落を特徴とする老人性神経変性疾患である。

前シナプスタンパク質α-synuclein の凝集化がドーパミン神経細胞死を引き起こすと考えられ

ているが、その凝集化の機序は未解明である。申請者ら研究グループが同定した家族性 PD 原因

遺伝子CHCHD2は、ミトコンドリアタンパク質をコードする。CHCHD2変異患者脳の病理解析から、

凝集化α-synuclein の高度な蓄積が認めた。		

CHCHD2 はミトコンドリア膜間腔に局在する。申請者は、CHCHD2	のノックアウトおよび PD 変異

導入ハエモデルを解析することにより、CHCHD2 生理的・病理的な役割を明らかにした（申請者

ら,	Nat	Commun.	2017）。CHCHD2 の変異は呼吸鎖複合体電子伝達分子チトクロム	C	を不安定化

させ、ミトコンドリア膜間腔からの電子漏洩の要因となる。電子漏洩は、構成的な活性酸素種の

産生を導き、加齢と共に、ミトコンドリアの変性、脂質酸化、運動機能障害、ドーパミン神経脱

落を引き起こす。	さらに、CHCHD2 変異患者脳で、α-	synuclein の凝集化産物であるレビー小

体の顕著な形成を認めた。本所見は、ミトコンドリア機能異常がα-synuclein 凝集に積極的に

寄与するエビデンスと考えられる。	

 
２．研究の目的 
α-synuclein の凝集化の要因として様々な仮説が提唱されている。ミトコンドリアの機能低下

による酸化ストレスの関与、脂質代謝異常およびタンパク質分解経路の機能低下などが想定さ

れているが、いずれも臨床でのエビデンスに直接結びつけるまでには至っていない。「ミトコン

ドリアの機能異常により、どのようにα-synuclein の凝集化が引き起こされるのか?」という問

いが、神経内科学において解決すべき重要な課題の一つであり、本研究課題の核心である。本研

究は、患者由来 iPS細胞と CHCHD2欠損・変異導入ショウジョウバエを用いて、「CHCHD2 変異ミ

トコンドリアによりα-synuclein 凝集ができる分子メカニズム」の解明を目的とする。	

 
３．研究の方法 
CHCHD2 変異 PD 患者脳組織において生化学的分画及び病理染色、α-synuclein	 凝集のシード能

解析、不溶性α-synuclein の詳細解析を実施した。α-synuclein	を発現した CHCHD2 ノックア

ウトおよび PD	変異導入ショウジョウバエを作製、加齢依存性のα-synuclein	の蓄積・ドーパ

ミン神経変性等を評価した。さらに、強力な界面活性剤であるサルコシルにて不溶化するα-

synuclein 凝集物の増加の有無を定量した。次に、神経変性への関与が考えられているオートフ

ァジー経路、ユビキチン-プロテアソーム経路の機能障害の有無を生化学的、組織化学的に評価

した。オートファジー経路に関しては、生化学的な手段でその基質因子および誘導因子の集積の

程度を観察した。	

CHCHD2 変異患者 iPS	由来ドーパミン神経細胞にて、不溶性α-synuclein の蓄積、オートファ

ジー経路の異常、細胞死シグナルの亢進の有無の評価も実施した。	

	
４．研究成果	

(1)	 CHCHD2 変異 PD 患者脳組織において生化学及び病理染色解析から、広範囲に不溶性 α-

synuclein 凝集物の集積が認められた。まず、CHCHD2	PD 患者剖検脳の解析からα-synuclein	の

凝集産物であるレビー小体の顕著な蓄積が観察され、患者脳幹、辺縁部と新大脳皮質にアミロイ

ド様な斑塊と神経原線維の高度な蓄積が見られた。CHCHD2	T61I脳病理は広範囲にレビー小体が

形成される認知症を伴うパーキンソン病のそれに類似していた。生化学的には、サルコシル不溶

性α-synuclein 凝集物の高度な集積が認められ、プリオン様のシード能を持つことを確認した。

また CHCHD2 のミトコンドリア局在性が部分的に障害されていた。	



	

(2)	実験動物としてのハエは、分子遺伝学的解析ツールが豊富でかつ加齢による影響を短時間

で観察できる有利な点がある。我々はα-synuclein をハエドーパミン神経に発現させ、神経脱

落が再現できる本モデルを利用し、CHCHD2 と α-synuclein の遺伝学的相互作用を解析した。

CHCHD2 変異存在下、加齢依存的なミトコンドリアの変性、CHCHD2 のミトコンドリア局在性の喪

失、ドーパミン神経細胞死が観察された。CHCHD2 欠失ハエや CHCHD2 変異体ハエモデルに α-	

synuclein を共発現させたところ、加齢依存的なドーパミン神経の脱落の増加、寿命短縮が観察

された。さらに、CHCHD2 変異存在下α-synuclein の加齢依存的な蓄積の促進を認めた。	

	

(3)	CHCHD2 の変異により生じるミトコンドリアの機能異常が、α-synuclein の凝集・蓄積を導

く機構として、タンパク質分解系の障害、前シナプス動態の異常の可能性を分子のレベルで探索

した。CHCHD2 の変異ハエでは、不溶化した高分子ポリユビキチンの増加、ハエモデルではプロ

テアソーム活性の上昇がみられた。これは、ユビキチン-プロテアソーム経路の代償的な機能亢

進であると考えられた。	一方、LC3-IIの蓄積などから、オートファジー経路は障害されている

可能性が示唆された。	ミトコンドリア局在性 GCaMP および前シナプス局在 GCaMP をドーパミン

神経に発現させ、ドーパミン神経細胞の電気刺激後の Ca2+動態を評価した。その結果、ミトコン

ドリアによるシナプスの Ca2+緩衝機能が低下していることが示唆され、これがα-synuclein の

凝集化に寄与している可能性も考えられた。この考えを証明するため、細菌由来の光駆動型プロ

トンポンプを	CHCHD2 変異ハエミトコンドリアへ導入し、光依存的なミトコンドリアの賦活化を

行った。その結果、ミトコンドリア Ca2+緩衝能が回復し、α-synuclein 凝集化が抑制できること

が、明らかとなった。	

	

(4)	iPS細胞はドーパミン神経細胞に分化誘導可能であり、より病態に即した状態を再現できる。

臨床脳剖検およびショウジョウバエモデルから得られた、ミトコンドリア変性による α-

synuclein 凝集化の観察について、その再現性を確認した。iPS 由来ドーパミン神経細胞におい

ても不溶性α-synuclein の蓄積が認め、リン酸化α-synuclein の増加も観察された。本研究で

キャラクタライズした iPS細胞は、今後α-synuclein の蓄積を抑制する創薬探索に用いること

が期待される。	
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