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研究分野：神経病理学 

科研費の分科・細目：脳神経科学、神経解剖学・神経病理学 

キーワード：神経変性疾患、パーキンソン病、レビー小体型認知症 

 

１．研究計画の概要 

レビー小体病（パーキンソン病およびレビ
ー小体型認知症）の病態にはタンパク質の異
常修飾が重要な役割を果たしている。しかし
ながら、シヌクレインの凝集メカニズムに
は不明の点が多い。申請者らは、NUB1 はシヌ
クレイノパチー脳に認められる封入体の構
成成分であり、プロテアソームにおける
Synphilin-1 の分解を促進することにより細
胞内封入体の形成を抑制していることを明
らかにした。さらに、NUB1はシヌクレイノパ
チーに認められる封入体に特異的に発現し
ており、他の変性疾患には認められないこと
も報告してきた。 
そこで本研究では、①レビー小体病の前シ

ナプスに蓄積している不溶性シヌクレイン
と NUB1 の関係、②レビー小体病の前シナプ
スにおける超微形態（シナプスの大きさ、シ
ナプス小胞の形態・密度）、③レビー小体病
のシナプスにおける不溶性シヌクレインの
定量ならびに NUB1 の生化学的性状（凝集、
修飾および断片化）を明らかにすることを目
的とする。得られる成果は、レビー小体病を
含むシヌクレイノパチーのみならず、他の神
経 変 性 疾 患 （ タ ウ オ パ チ ー や TDP43 
proteinopathy）にも応用可能であり、神経
変性疾患の病態の理解と治療法開発に与え
る影響は大きい。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）シヌクレイノパチー脳を用いた NUB1
の病態生化学的検討： 
シヌクレイノパチーの病変部位ならびに

正常対照の凍結脳組織（側頭葉皮質）5 mL/g 
(volume/weight)を、低張溶液、界面活性剤
溶液、SDS 溶液、尿素溶液を用いて順次溶解

し、抽出した各サンプルを Western blot に
より解析した。その結果、レビー小体型認知
症では尿素画分において NUB1 の量が増加し
ていることが明らかとなった。しかし、正常
対照と比べ分子量に差が認められないこと
から、不溶性 NUB1 がユビキチン化またはリ
ン酸化を受けている可能性は低いと考えら
れた。 
（２）シヌクレイントランスジェニックマ
ウスを用いた病理学的検討： 
シヌクレイントランスジェニックマウス

を用い、病理学的検討を行ったところ、
proteinase K（PK）耐性シヌクレインがニ
ューロピルに広範に認められた。シナプトフ
ィジン免疫染色との比較から、それらは前シ
ナプスに局在していることが確認された。前
シナプスに局在している PK 耐性シヌクレ
インはリン酸化されていなかった。さらに、
シヌクレイントランスジェニックマウスで
はシヌクレイン陽性封入体が認められた。
それらはリン酸化されていたが、PK 耐性で
はなかった。 
（３）レビー小体病を用いた病理学的検討： 
パーキンソン病およびレビー小体型認知

症では多数のレビー小体や Lewy neuritesが
認められた。それらは、リン酸化されており、
PK 耐性であった。一方、海馬、側頭葉皮質、
黒質、脳幹被蓋の前シナプスにも PK 耐性
シヌクレインの蓄積が認められたが、それら
はリン酸化されていなかった。 

レビー小体病では PK耐性（不溶性）シヌ
クレインが前シナプスに広範に蓄積してい
ることから、シヌクレインの生理的機能を
阻害し、症状の出現に寄与している可能性が
示唆される。 
（４）シヌクレイノパチー脳を用いた NUB1
の免疫組織化学的検討： 

NUB1は免疫組織化学的に、レビー小体病で

機関番号：１１１０１ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2008～2011 

課題番号：20300123 

研究課題名（和文）シヌクレイノパチーに特異的な蛋白分解異常：ナブオパチーの提唱と分子

病態解明 

研究課題名（英文）Role of NUB1 in inclusion body formation in synucleinopathies 

 

研究代表者 

若林 孝一（WAKABAYASHI KOICHI） 

弘前大学・大学院医学研究科・教授 
研究者番号：50240768 



はPK耐性（不溶性）のシヌクレインが蓄積し

ている前シナプスに共存していた。同様の所

見はシヌクレイントランスジェニックマウ

スでも確認された。シヌクレイントランスジ

ェニックマウス海馬の免疫電顕では、NUB1は

シナプス小胞に局在していたが、これらのシ

ナプスには異常な線維構造は認められなかっ

た。レビー小体型認知症の凍結脳組織（側頭

葉皮質）を用いた生化学的検討では、NUB1と

不溶性シヌクレインが共存していることが

示された。 
 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
(理由) 

 これまでに、①PK 耐性（不溶性）シヌク
レインが前シナプスに広範に蓄積している
こと、②それらは NUB1 と共局在しているこ
と、③レビー小体型認知症では尿素画分にお
いて NUB1 の量が増加していることを明らか
にしており、研究計画は順調に進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後、フィルタートラップ法で NUB1 の異

常凝集を解析する。また、免疫沈降およびウ
ェスタンブロット法により NUB1 の修飾およ
び断片化について検討を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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