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研究成果の概要（和文）： 

シヌクレイントランスジェニックマウスならびにレビー小体病（パーキンソン病およびレビ

ー小体型認知症）では不溶性シヌクレインおよびNUB1が病変部位の前シナプスに蓄積していた

。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。以上から、前シナプスにおける異常シヌクレインとNUB1の蓄積はレビー小体病の病態に関

与している可能性が示唆される。 
 

研究成果の概要（英文）： 
In human Lewy body disease (LBD), PK-resistant -synuclein was deposited in Lewy bodies 
and Lewy neurites, as well as in the presynapses in distinct brain regions, including 
the hippocampus, temporal cortex and substantia nigra. Biochemical analysis revealed that 
PK-resistant -synuclein was detected in the presynaptic fraction in Tg mice and human 
LBD. We further demonstrated that, in the brains of patients with LBD, NUB1 accumulates 
in the presynapses in the hippocampus, cerebral neocortex, and substantia nigra in which 
PK-resistant -synuclein is deposited. Endogenous NUB1 also accumulated with 
PK-resistant -synuclein in the presynapses of Tg mice that express human -synuclein 
with an A53T mutation. Immunoelectron microscopy showed that NUB1 was localized to 
presynaptic nerve terminals where no abnormal filaments were seen. Biochemical analyses 
showed that NUB1 coexists with abnormal -synuclein in the brains of LBD patients. These 
findings suggest that NUB1 along with abnormal -synuclein is involved in the 
pathogenesis of LBD. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、ユビキチンと相同性を有するタンパ
ク質（ユビキチン様タンパク質）が複数存在
し、それらはユビキチンとは異なる機能をつ
かさどっていることが明らかとなってきた。
その中でも、NEDD8 はユビキチンと最も高い
相同性を示すユビキチン様タンパク質であ
る。我々は、NEDD8 の機能を明らかにするた
め、NEDD8 の結合タンパク質である NUB1
（NEDD8 ultimate buster 1）を baitに Yeast 
two hybrid ス ク リ ー ニ ン グ を 行 い 、
Synphilin-1 を同定した。Synphilin-1 は家
族性パーキンソン病の原因遺伝子である
Synuclein の結合タンパク質であり、シヌク
レイノパチー脳に認められる細胞内封入体
の構成成分である。 

我々は、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（Am J Pathol 
2006）。さらに、NEDD8 はユビキチンと同様の
細胞内局在を示すことから（Neuropathol 
Appl Neurobiol 2005）、NEDD8 結合タンパク
質である NUB1 はシヌクレイノパチーのみな
らず各種の神経変性疾患に関与しているこ
とが予想された。しかし、予想に反し、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
認められなかった（Acta Neuropathol 2007）。   

そこで本研究では、NUB1 を標的分子とし、
シヌクレイノパチーにおいて NUB1 が封入体
の形成や細胞変性に果たす役割を明らかに
することを目的とする。 

 

２．研究の目的 

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。 

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（シナプス小胞の形態、
蓄積物質の有無）、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。 

 

３．研究の方法 

（１）シヌクレイノパチー脳を用いたシヌ
クレインの病理学的検討： 

シヌクレイントランスジェニックマウス
ならびにヒト剖検脳（パーキンソン病および
レビー小体型認知症）を用い、proteinase K
（PK）処理後にシヌクレイン免疫染色を行
った。 
（２）シヌクレイノパチー脳を用いたシヌ
クレインの生化学的検討： 
レビー小体型認知症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。 

（３）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： 
シヌクレイントランスジェニックマウス

ならびにヒト剖検脳（パーキンソン病および
レビー小体型認知症）を用い、NUB1免疫染色
を行った。 

（４）シヌクレイノパチー脳を用いたNUB1の

生化学的検討： 

レビー小体型認知症ならびに正常対照の凍

結脳組織（側頭葉皮質）を用い、（２）と同様

にNUB1を定量した。 

 
４．研究成果 
（１）シヌクレイノパチー脳を用いたシヌ
クレインの病理学的検討： 
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。 
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。 
（２）シヌクレイノパチー脳を用いたシヌ
クレインの生化学的検討： 



 

 

レビー小体型認知症脳ではほぼ全ての分
画に可溶性のシヌクレインが検出された。
一方、正常対照では低密度の分画にだけ検出
された。 
（３）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
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。 
（４）シヌクレイノパチー脳を用いた NUB1
の生化学的検討： 
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。 
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