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研究成果の概要（和文）：プロサポシン(PSAP)は、リソソームにおいてスフィンゴ脂質を分解する際に、加水分
解酵素と共に必要な疎水性の糖タンパク質－サポシン(SAPs)-A、B、C、D－の前駆体タンパク質である。PSAPの
SAP-D領域のヘテロ接合性の遺伝子変異が常染色体顕性遺伝性の家族性パーキンソン病家系に報告されている。
我々は、Sap-D 変異マウス黒質の比較プロテオミクス解析を行い、Sap-D変異マウス黒質において、PSAPがオリ
ゴマー化して著増し、ドパミンニューロン内にPSAP特異抗体に免疫陽性の封入体として認められることを見出し
た。オリゴマー化したPSAPの蓄積が神経細胞毒性を持つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Prosaposin (PSAP) is a precursor protein of four hydrophobic glycoproteins, 
called saposins (SAPs)-A, B, C, D, which are essential along with hydrolases for the degradation of 
sphingolipids in lysosomes. Heterozygous gene mutations in the SAP-D region of PSAP gene have been 
reported in patients with autosomal dominantly inherited familial Parkinson's disease. We performed 
an comparative proteomic analysis of the substantia nigra of Sap-D mutant mice, and found that PSAP 
was oligomerized and accumulated significantly in the substantia nigra of  Sap-D mutant mice. 
Immunohistochemically, the PSAP specific antibody immuno-positive inclusion bodies were observed in 
the dopaminergic neurons of substantia nigra. Oligomerized and accumulated PSAP may have 
neurotoxicity for the dopaminergic neurons in the substantia nigra.

研究分野： 小児科学、先天代謝異常症、脂質生化学

キーワード： リソソーム蓄積病　スフィンゴリピドーシス　スフィンゴ脂質　プロサポシン　サポシン　パーキンソ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PSAPの蓄積は、神経型リソソーム病である神経セロイドリポフスチン症や、前頭側頭葉変性症でも指摘されてお
り、神経細胞内にオリゴマー化して異常蓄積したPSAPが、神経細胞毒性を持ち、神経変性疾患を惹起する可能性
がある。本研究の成果は、Rare diseaseである神経型リソソーム病と、Common diseaseであるパーキンソン病や
アルツハイマー病に共通する新たな神経病態仮説－プロサポシノパチー（prosaposinopathy）－の提唱につなが
るものである。

※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 
プロサポシン (PSAP) は、リソソームにおけるスフィンゴ脂質の分解において、加水分解酵

素と共に必要な、疎水性糖タンパク質である、サポシン (SAP-A、B、C、D) の前駆体タンパ

ク質である 1)2)。PSAP 遺伝子の変異は、小児期発症の常染色体劣性遺伝性の神経型リソソーム

蓄積病である、スフィンゴリピドーシスを引き起こす。ヒトでは、全てのサポシンが欠損する

PSAP 欠損症と、SAP-A、SAP-B、SAP-C それぞれの特異的な欠損症が報告されている。SAP-A、

SAP-B、SAP-C 欠損症は、それぞれ、クラッベ病、異染性白質ジストロフィー、ゴーシェ病に

類似した表現型を呈する。これまでに、唯一、SAP-D 欠損症の報告がなかったが、最近、我々

は、世界に先駆けて、常染色体顕性遺伝性パーキンソン病の 3 家系において PSAP 遺伝子の

SAP-D 領域にヘテロ接合性に遺伝子変異を同定し、PSAP 遺伝子がパーキンソン病の新たな病

因遺伝子であることを報告した 3)。 

パーキンソン病は、黒質ドパミンニューロンの変性・脱落を主病態とする神経変性疾患で、

60 歳以上の約 100 人に 1 人が罹患する。ドパミン補充療法により一時的に症状を改善するこ

とができるが、根本的な治療法は未だ開発されていない。パーキンソン病の大部分は、家族歴

のない孤発性発症であるが、5-10%には明らかな家族歴を有する遺伝性パーキンソン病が存在

する。近年の遺伝学的検査技術の進歩により、遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子が次々と同

定され、リソソームにおけるスフィンゴ脂質の分解異常症の 1 つであるゴーシェ病の責任遺伝

子であるグルコシスセラミド-グルコシダーゼ(GBA) のヘテロ接合性変異がパーキンソン病

発症の最大の遺伝的リスクであることが明らかになった 4)。しかし、その病態メカニズムは十

分には解明されていない。 
 
２．研究の目的 
我々は、これまでの研究で、マウス Psap 遺伝子の Sap-D 領域にジスルフィド結合を切断す

るミスセンス変異 (Cys509Ser) を導入し、世界に先駆けて Sap-D 変異マウスの作製に成功し、

Sap-D 変異マウスでは、脳組織に水酸化脂肪酸を含有するセラミドが蓄積し、小脳プルキンエ

細胞の変性脱落を特徴とする多彩な神経病理所見を呈することを報告してきた 5)。パーキンソ

ン病で主に障害されるのは中脳黒質ドパミンニューロンであることから、本研究では、Sap-D

変異マウス脳の黒質の比較プロテオミクス解析と神経病理学的解析を行い、Psap 遺伝子の

Sap-D 領域の変異が、黒質ドパミンニューロンの細胞死を引き起こす機序を探索した。 
 
３．研究の方法 

1) 中脳黒質の比較プロテオミクス解析 

Sap-D 変異マウスおよび野生型マウスの中脳黒質から抽出したタンパク質を、Nano 

LC-MS/MS を用いてショットガン比較プロテオミクス解析し、有意な発現変動を示すタンパク

質を同定した。同定されたタンパク質を in silico 解析に供し、病態関連パスウェイを抽出した。 

 

2) 中脳黒質の神経病理学的解析 

Sap-D 変異マウス（ホモ接合体 (Sap-D mt/mt) およびヘテロ接合体 (Sap-D wt/mt)）と同胞の野生

型マウスを 5、10、15、20 ヵ月齢で灌流固定し、一般染色、免疫組織染色（チロシン水酸化酵

素 (TH)、グリア細胞線維性酸性タンパク質 (GFAP)、Iba1、PSAP）、透過型電子顕微鏡観察で

黒質ドパミンニューロンを比較解析した。 
 
４．研究成果 

中脳黒質の比較プロテオミクス解析の結果、134 個のタンパク質が有意な変動を示し、Sap-D



変異マウスにおいて増加していたのは 21 個で、PSAP、HEXB、PPT1、CTSD、CTSB、LAMP1 などの

リソソーム関連因子が含まれていた。減少していたのは 13 個で、Ca2+-ATPase である ATP2B と

ATP2B3、皮質形成異常の病因の 1つである PI4KA が含まれていた (表 1)。抗 PSAP 抗体を用いた

イムノブロット解析の結果、Sap-D 変異マウス脳では PSAP が著増し、一部はオリゴマー化して

いた (図 1)。 

 

Sap-D 変異マウス脳の神経病理学的解析の結果、Sap-D 変異マウスでは黒質ドパミンニュー

ロンの変性脱落とグリオーシスを認めた (図 2)。PSAP 特異抗体を用いた免疫組織染色の結果、

Sap-D 変異マウス脳では PSAP の発現が上昇し、中でも、大脳皮質 V 層の大型神経細胞、海馬

CA3 領域の錐体神経細胞、黒質ドパミンニューロン内には、主として小胞体内に PSAP 免疫陽

性の封入体が認められた。 



 

成人期発症の多くの神経変性疾患では神経細胞内に異常タンパク質の蓄積を認め、” 

Proteinopathy”と呼ばれて、その神経病態において、本質的な役割を果たしていると考えられて

いる。パーキンソン病では α-シヌクレインが、アルツハイマー病ではアミロイド β 蛋白質とタ

ウが異常蓄積することが知られており、それぞれシヌクレイノパチー (α-Synucleinopathy)、タ

ウオパチー (Tauopathy) と総称されている。 

PSAP のリソソームへの輸送には SAP-D 領域が必要であるとされており、Sap-D 変異マウス

では PSAP の輸送障害により、PSAP が細胞内に異常蓄積すると推定される。PSAP の蓄積は神

経型リソソーム病である神経セロイドリポフスチン症や前頭側頭葉変性症でも指摘されており、

細胞内にオリゴマー化して異常蓄積した PSAP が神経細胞毒性を持ち、神経型リソソーム病を

含む神経変性疾患を惹起する可能性がある。今後は、モデル細胞、神経細胞、グリア細胞の初

代培養を用いた実験系を用いて、"プロサポシノパチー（prosaposinopathy）”という新たな病態

仮説の検証に取り組む。 
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図表の説明： 

表 1： Sap-D 変異マウス黒質の比較プロテオミクス解析で有意な変動を示した遺伝子一覧

（300 日齢、n=5、p<0。05） 

 

図 1： Sap-D 変異マウス脳の PSAP 特異抗体によるイムノブロット結果（300 日齢、同胞） 

 

図 2： Sap-D 変異マウス黒質の TH および GFAP 抗体による免疫組織染色結果（300 日齢、

同胞） 
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