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研究成果の概要（和文）：アルファシヌクレインは家族性パーキンソン病の原因遺伝子であり、
主として脳に発現しているが、赤血球や血小板などにも発現が認められ血中濃度も測定可能で
ある。我々は住民健診のサンプルを用いてこのアルファシヌクレイン濃度を測定したところ、
年齢ともに血中濃度が低下すること、血中濃度が低いほどインスリン抵抗性（HOMA-IR）である
ことが示唆された。アルファシヌクレイン欠損マウスは高脂肪食負荷下では野生型マウスに比
べて軽度の肥満とインスリン抵抗性・耐糖能異常を認めた。一方、閉塞性動脈硬化症(ASO)の
候補遺伝子として同定した OSBPL10 の機能解析として、遺伝子多型と臨床データの比較解
析を行ったところ、OSBPL10 の遺伝子多型と血中悪玉コレステロールとの間に有意な相関
を認めた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Here we show SNCA’s function in the glucose metabolism, which 
is a susceptible gene for Parkinson’s disease. In a transversal study in Japanese 
population, we found that serum SNCA was strongly inversely correlated with elevated seric 
insulin resistance indicators. Additionally, SNCA knock-out mice displayed evident 
alterations in glucose and insulin response during dietary-induced insulin resistance. 
In this study, we also performed a genome-wide case-control association study in Japanese 
individuals. The analysis showed that a non-coding SNP in a member of the oxysterol binding 
proteins, OSBPL10 (oxysterol binding protein like 10), was significantly associated with 
PAD. We replicated the association in another panel of public medical examinations, and 
found that the non-risk allele of this cSNP correlated with a low serum LDL cholesterol 
levelindependent of age, sex and body mass index.  
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１． 研究開始当初の背景 

高齢者の絶対数の増加に伴い、脳卒中、心
筋梗塞など循環器疾患の罹患率、死亡率が増
加している。粥状動脈硬化における炎症や酸
化ストレスに関する研究は進んできている
が、加齢に伴う細動脈硬化の進展や、本態性
高血圧の成因、臓器合併症に到る詳細な機序
は殆ど明らかになっていない。我々は血管平
滑筋増殖に関わる機能性因子のハイスルー
プ ッ ト スク リ ーニ ング 法 を開 発 し、
UCHL1(ubiquitin carboxy terminal esterase 
L1)や CYLD(cylindromatosis)といった脱ユ
ビキチン化酵素が細胞増殖活性に影響する
こ と を 明 ら か に し た （ Takami Y, 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007, Am J 
Pathol 2008）。UCHL1 は主として脳実質に多
く発現する脱ユビキチン化酵素として知ら
れている分子であるが（ Wilkinson KD, 
Science 1989）、我々は世界で初めて脱ユビ
キチン化酵素が血管内皮細胞および平滑筋
細胞に発現し抗炎症作用を有することを見
出した(右図)。一方で、UCHL1 はパーキンソ
ン病の原因の一つとされるαシヌクレイン
(SCNA)のユビキチン化を促進し、SCNA の分解
を促すことも知られている（Leroy E, Nature 
1998）。高齢者の予後を考える上で、脳血管
性認知症（vascular dementia）に加えアル
ツハイマー病やレビー小体認知症(DLB: 
dementia with Levy bodies)の予知、予防が
重要であるが、SCNA は動脈硬化と認知症に共
通する重要な因子であることが示唆されて
いる。一方、遺伝子多型を用いたゲノム網羅
的 解 析 （ GWAS:genome-wide association 
study）技術の進歩により２型糖尿病や心筋
梗塞など多因子疾患のリスク遺伝子も次々
に明らかになっているが(Samani NJ, N Engl 
J Med 2007)、我々も含めて実施した高血圧
の GWAS では原因遺伝子の単離には到ってい
ない(Kato N, Hum Mol Genet 2008)。 
 

２．研究の目的 

本研究では、「血管老化」の視点から動脈硬
化(arteriosclerosis)の病態解明を目指し、
ユビキチン・プロテアソーム系、老化関連因
子から迫る研究を計画した。 

 

２． 研究の方法 

・生活習慣病におけるαシヌクレイン

(SCNA)、脱ユビキチン化酵素の役割解明 

SCNA の血中濃度測定を実施し、循環器疾患

発症、血圧、心肥大、頸動脈硬化、脂質・

耐糖能異常、肥満、ラクナ梗塞等との関連

解析を実施する。また、SCNA 遺伝子ノック

アウトマウスを作成し、APOE 遺伝子とのダ

ブルノックアウトマウスとの比較解析によ

り、動脈硬化、代謝への影響を探る。また

SCNA, UCHL1, CYLD などの因子間の関連解

析および詳細な調節機序の解明を図る。 

 

・新規動脈硬化(arteriosclerosis)関連因

子の同定 

我々はオーダーメイド医療実現化プロジ

ェクトにおいて閉塞性動脈硬化症(ASO)の

候 補 遺 伝 子 と し て OSBPL10(oxysterol 

binding protein 10)を同定した。本遺伝子

をはじめハイスループットスクリーニング

法で細胞増殖、炎症等との関連の示唆され

た因子、高血圧や心筋梗塞におけるGWAS や

降圧薬反応性(HOMED-BP-GENE 研究)で明ら

かになった因子の in vivo, in vitro にお

ける機能解析を実施する。また詳細な脳虚

血性病変の定量的評価が行われている大迫

研究においてこれら因子の遺伝子多型の影

響を検証する。 

 

以上の研究により「血管老化」との関連が

示唆された因子については、治療標的とし

ての可能性を追求する。 
 
４．研究成果 

生活習慣病におけるαシヌクレイン

(SNCA)の役割解明 

日本有数の疫学研究である端野・壮瞥

町の血清サンプルを用いて SNCA の血中



濃度測定を実施したところ、正規分布に

は従わなかったが、SNCA の値を 4群に分

けて解析した結果、ヘモグロビン・ヘマ

トクリットと正の相関を示し、血圧・イ

ンスリン値と負の相関を示した。また加

齢とともに SNCA の血中濃度が減少する

ことをヒト臨床サンプルで確認した。 

 

マウスを用いた解析でも加齢とともに

血中 SNCA 濃度が低下すること、高脂肪食

負荷下での糖負荷試験で高血糖および高

インスリン血症を認めた。すなわち、血

中の SNCA 濃度が低下することにより、耐

糖能の異常が生じることが示唆された。 

 前脂肪培養細胞を用いた検討で、組み

換え型 SNCA 蛋白を添加することにより

PI3 キナーゼおよびその下流の Akt の活

性化が認められた。その活性化は濃度依

存性であり、Glut4 のトランスロケーシ

ョンを介したと考えられる細胞内への糖

の取り込みも助長していた。また、上流

シグナルとしては Gab1 が著明に活性化

されていることを見出した。マウス個体

での同様の現象を確認するために、中心

静脈カテーテルを留置して SNCA の静脈

内投与を行ったところ、脂肪組織および

筋肉組織でGab1およびAktの活性化を認

めた。さらにトリチウムラベルした 2-DG

を用いて糖の取り込みを測定したところ、

SNCA 投与により脂肪および筋肉組織で糖

の取り込みが有意に上昇していることが

示された、 

 すなわち、血中 SNCA は脂肪および筋肉

組織に作用して PI3 キナーゼ・Akt を活

性化して糖の取り込みを促進しているこ

とが示された。 

 

２． 新規動脈硬化(arteriosclerosis)

関連因子の同定 

閉塞性動脈硬化症(ASO)の候補遺伝子

と し て 同 定 し た OSBPL10(oxysterol 

binding protein 10)の機能解析として、

遺伝子多型と臨床データの比較解析を行

ったところ、OSBPL10 の遺伝子多型と血

中悪玉コレステロールとの間に有意な相

関を認めた。 
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