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研究成果の概要（和文）：本研究では、パーキンソン病の原因遺伝子産物であるVPS13Cのオルソログをノックア
ウトしたショウジョウバエにおいて、VPS13の生理機能を解析することを目的とした。電気生理学的および形態
学的解析により、VPS13が神経機能において重要な役割を果たしていることを明らかにした。また、Vps13は加齢
依存的なドパミン神経細胞の生存性およびミトコンドリアの形態において重要であり、抗酸化ストレス応答にも
関与していることが示唆された。さらに、VPS13がオートファジーの後期ステップにおいて機能することも示し
た。本研究の結果は、VPS13Cに関連するパーキンソン病発症機構の理解に貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to analyze the physiological function of VPS13 in 
Drosophila by knocking out the ortholog of VPS13C, the causative gene product of Parkinson's 
disease. Electrophysiological and morphological analyses revealed that VPS13 plays an important role
 in neural function. Vps13 is also important in age-dependent dopaminergic neuron viability and 
mitochondrial morphology, suggesting that Vps13 is also involved in the antioxidant stress response.
 Furthermore, VPS13 was shown to function in the late steps of autophagy. The results of this study 
are expected to contribute to our understanding of the mechanisms of Parkinson's disease 
pathogenesis related to VPS13C.

研究分野： 神経学

キーワード： VPS13C　パーキンソン病　オートファジー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的な意義は、VPS13が神経機能において重要な役割を果たすことを生体レベルで明らかにした点に
ある。また、パーキンソン病のモデル生物としての有用性を確認したことから、今後、遺伝学的相互作用の検
討、またVPS13の新たな生理機能やシグナル経路の発見が期待され、将来的な治療法や創薬の開発につながる可
能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

VPS13C(Vacuolar protein sorting-associated protein 13C)変異によるパーキンソン病(PD)は、

若年からのα-Synuclein(α-Syn)の顕著な蓄積と高度な神経脱落が特徴である。しかし、VPS13C

の生理的役割の詳細が不明なため、神経変性の原因および発症機序は理解されていない。オー

トファジーは細胞内の主要なタンパク質分解経路であり、有害なタンパク質凝集体や損傷ミト

コンドリアなどの分解を通して細胞の恒常性維持に寄与している。特に非分裂細胞である神経

ではオルガネラの品質管理が生存性に重要であり、オートファジーの機能低下が神経変性疾患

の発症機構に関与することが判明しつつある。 

VPS13C は新しく同定された PD 原因遺伝子産物である。ヒトでは A〜D の 4 つのパラログが存

在し、それぞれ異なる神経変性疾患の原因遺伝子として同定されている。ファミリー内で

VPS13CはVPS13Aと最も高い相同性をもつが、VPS13Cは小胞体とリソソームとの接点に局在し、

VPS13A は小胞体とミトコンドリアの接点に局在することから、異なる機能を持つことが推定さ

れる。また、酵母 VPS13 は単一遺伝子であり、ホスファチジルイノシトール 4 リン酸(PI4P)の局在

化を介して前胞子膜の伸長を制御すること、酵母 VPS13 に脂質輸送活性、膜融合活性があるこ

とが最近示された。Vps13KO ショウジョウバエの脳組織でユビキチン化タンパク質やオートフ

ァジー基質タンパク質である p62 の蓄積が報告され、VPS13 がタンパク質分解経路に関与する

可能性が示唆されているが、神経機能についての検証はされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、パーキンソン病の発症機序を解明するために、ドパミン神経細胞における VPS13C

の役割を解析することを目的としている。具体的には、VPS13C が神経細胞のオートファジー経

路やミトコンドリア機能に与える影響を明らかにし、VPS13C の機能不全がパーキンソン病の病

態形成にどのように関与しているかを解明することを目指す。 

 

３．研究の方法 

本課題では、パーキンソン病モデル動物としてショウジョウバエを用い、組織レベルでの

Vps13 の生理機能を解析した。 

興奮性接合部電 位（Excitatory Junctional Potential: EJP）の計測:幼虫神経筋接合部位

（neuromuscular junction: NMJ）の EJP をパッチクランプ法で測定した。シナプス構造の解
析：NMJ のシナプスボタンとアクティブゾーンをそれぞれのマーカータンパク質の抗体を用い

て免疫染色し、その数を計測した。また、シナプス小胞の大きさは、電子顕微鏡で画像取得し、

ImageJ を用いて小胞の面積と数を測定した。ドパミン神経細胞数の評価:抗チロシンヒドロキ

シラーゼ抗体を用いて、免疫染色によりドパミン神経を可視化し、計測した。ミトコンドリア
形態の観察:ミトコンドリア局在性 GFP を発現するハエ系統を作成し、全脳を解剖後、蛍光顕微

鏡で観察した。活性酸素種によるストレスアッセイ:羽化後 7日齢のハエにパラコート、または

H2O2を添加した 5%ショ糖を与えて飼育し、生存日数を計測した。クライミングアッセイ:バイア

ル内のハエが 18 秒間に 6 cm 以上登攀できた割合を算出した。タンパク質の発現量解析：ウエ

スタンブロット法を用いてタンパク質の発現量を定量した。オートファゴソームの微細構造観
察:4 時間絶食させた 3齢幼虫の脂肪体を固定し、電子顕微鏡で観察した。 

 

４．研究成果 

（1）Vps13 の神経機能における役割 



Vps13 の神経機能における役割を確認するため、ショウジョウバエの NMJ を用いて機能解析

を行った。まず、EJP を計測した結果、野生型と比較して、Vps13 KO ハエにおいて振幅数の増

加と、電位の高いシグナルが観測された。これらの結果から、Vps13 KO においてシナプスボタ

ン数やアクティブゾーンの増加が予想された。実際、シナプトボタン数は約 1.4 倍、単位面積

当たりのアクティブソーン数は約 1.1 倍増加していた。Vps13 はオルガネラ間の脂質輸送と膜

融合に関与するという報告から、シナプト小胞膜の形成に影響する可能性が考えられた。電子

顕微鏡で運動神経シナプスの微細構造を観察した結果、シナプト小胞の数には影響がないもの

の、シナプト小胞のサイズが肥大化していた。 

以上の結果から、ショウジョウバエにおいて Vps13 はシナプト小胞のサイズを制御し、神経

活動において重要な役割を果たしていることが明らかになった。 

(2)Vps13 のドパミン神経細胞における機能 

次に、Vps13 がドパミン神経細胞与える影響について解析した。ハエのドパミン神経クラス

ターである PPL1、PPM1/2、PPM3 の神経細胞数の計測を行ったところ、Vps13 KO ではすべての

クラスターにおいて加齢依存的に減少していることが確認された。酵母 Vps13 はミトコンドリ

アと他のオルガネラ間との間の膜接触部位に局在し、ミトコンドリア機能を制御することが報

告されている。そこで、ドパミン神経細胞のミトコンドリア形態に与える影響を検討した。Vps13 

KO ハエにミトコンドリア局在型 GFP(mito-GFP)を発現させ、ミトコンドリアを可視化したとこ

ろ、Vps13 KO ハエではミトコンドリアが断片化し、その一部が大きく凝集していた。一方で、

筋肉のミトコンドリアについては変化が見られなかった。次に、ミトコンドリアの機能を確認

するため、全脳 ATP 産生量の測定をしたところ、低下傾向が認められるものの有意な差はなか

った。さらに、酸化ストレスに対する感受性を確認するため、活性酸素種を生成する薬剤パラ

コートや過酸化水素の摂取による寿命測定アッセイを行った。その結果、どちらの薬剤におい

ても、Vps13 KO において寿命の短縮が観察された。最後に、運動能力の指標としてクライミン

グアッセイを行い、VPS13 の運動能力に及ぼす影響を確認した。羽化後 10 日齢の若年ハエは野

生型と同様であったが、20 日齢以降の加齢させたハエでは、Vps13 KO において運動能の低下が

示された。これらの結果から、Vps13 は加齢依存的なドパミン神経細胞の生存性とミトコンド

リアの形態に重要であり、抗酸化ストレス応答に機能していることが示唆された。 

(3)ドパミン神経における VPS13C の役割 

次に、Vps13 KO ハエで見られる表現型に関して、ヒト VPS13A または VPS13C 導入によるレス

キューの有無を検証した。ドパミン神経特異的にヒト VPS13A(hVPS13A)、もしくはヒト VPS13C

（hVPS13C）を発現させ、上記と同様に PPL1 クラスターのドパミン神経細胞数を計測した。そ

の結果、対照群である LacZ 発現系統ハエと比較して、hVPS13C と dVPS13 発現系統においては

野生型と同程度に回復した。一方、hVPS13A 発現系統は回復しなかった。さらに、パーキンソ

ン病病原変異体である 3190 終止発現系統ハエにおいても確認したが、回復しなかった。次に、

Vps13 KO で観察されるミトコンドリア形態についても検討した。その結果、hVPS13C 発現系統

では比較対照群と同様、ひも状のミトコンドリア形態に回復したが、hVPS13A 発現系統ハエで

は形態的な回復は見られなかった。これらの結果から、ドパミン神経機能においては hVPS13A

ではなく、hVPS13C が重要な役割を果たしていることが示唆された。また、ミトコンドリア機

能低下が VPS13C に連鎖するパーキンソン病の発症機構に関与する可能性が考えられた。 

(4)Vps13 とオートファジー系分解経路とαシヌクレイン凝集体への関与 

  Vps13 の機能不全がオートファジー経路に影響を与えることが報告されている。そこで、

Vps13 のオートファジーへの影響を検討した。まず、全脳において、オートファジーの基質で



ある p62 と LC3B の発現量を確認した。その結果、Vps13KO では両タンパク質ともに発現量が増

加していることが示され、Vps13 がオートファジー経路に関与していることが示唆された。

Vps13 が脂質膜形成に関与することから、オートファゴソームの膜形成に影響する可能性があ

る。その可能性を検証するため、飢餓ストレスを負荷した 3齢幼虫のハエ脂肪体を電子顕微鏡

で観察した。その結果、オートファゴソーム膜の形態に変化は見られなかったが、電子密度の

高いオートファゴソーム（オートリソソーム）が増加していることが明らかになった。これら

の結果から、Vps13 はオートファジーの後期ステップに関与する可能性が考えられた。 

 

今後の展望 

 現在、ショウジョウバエを用いた遺伝学的相互作用の解析により、Vps13 と相互作用する複

数のパーキンソン病原因遺伝子を同定している。これらの遺伝子産物と Vps13 との相互作用を

解析することで、Vps13 の新たな生理機能を明らかにすると同時に、パーキンソン病の病態解

明に貢献することが期待される。 

 

 

 

図 1. 野生型と VPS13KO の EJP の比較 

上段が実際の波形で、下段は振幅高を数値化したグラフ

を示している。VPS13KO では有意に振幅が高くなった。 

図 2. hVPS13A とｈVPS13C 発現によるミトコンドリア形態の比較 

VPS13KO ハエでは断片化したミトコンドリア形態が観察されたが、

そこに VPS13C を発現させると回復した。 
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