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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病（PD）は進行性の神経変性疾患であり、年々患者数は増大している。
我々はPD患者の血清を用いたメタボローム解析でポリアミン代謝変動と毒性物質アクロレインの上昇を発見し
た。アクロレインの細胞応答を解析した結果、リン酸化JIP4を介した新規メカニズムでリソソームが微小管形成
中心に集積しオートファジが誘導されることを見出した。本応答は酸化ストレスに対する細胞防御機構であっ
た。さらに、毒性なくリソソーム集積を誘導する化合物をスクリーニングし、アルベンダゾールがリソソーム集
積を伴うオートファジーを誘導し、PD原因タンパク質a-Synucleinを分解することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder with an
 increasing number of patients each year. Our metabolomic analysis using serum from PD patients 
revealed alterations in polyamine metabolism and elevated levels of the toxic substance acrolein. 
Analysis of the cellular response to acrolein identified a novel mechanism in which lysosomes 
accumulate at the microtubule-organizing center (MTOC) and autophagy is induced via phosphorylated 
JIP4. Furthermore, this response was found to be a cellular defense mechanism against oxidative 
stress. Additionally, screening for compounds that induce lysosome accumulation without toxicity 
identified albendazole, which promotes autophagy with lysosome accumulation and degrades the 
PD-associated protein alpha-synuclein.

研究分野：細胞生物学

キーワード： パーキンソン病　リソソーム　トラフィッキング　オートファジー　酸化ストレス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はリソソーム分布を調節する新規メカニズムを提示し、JIP4の新しい役割を明らかにしたという点で学術
的意義は大きい。さらに、同定した薬剤はリソソーム分布を変化させるというこれまでにない新しいタイプのオ
ートファジー促進薬であり、根本的治療薬のないパーキンソン病治療薬へ応用が期待できる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病(PD)はドパミン神経細胞死が原因で発症する神経変性疾患であり、我が国では
高齢化に伴い患者数は増加している。PDの診断は専門医による詳細な問診と神経学的診察に基
づいて行われているが、簡便に PDを診断できる血液学的な検査法等は現在までに確立されてお
らず、PDを診断できるバイオマーカーが求められている。さらに、現状では欠乏したドパミン
を補充するなどの対症療法しかなく、分子病態に即した新たな治療薬が希求される。我々は、PD
の分子病態の理解、およびバイオマーカー同定のため、PD患者血清を用いたメタボローム解析
を行い、ポリアミン代謝変動を見出した(Ann Neurol 2019;86(2):251-263.)。 また、このポリアミ
ン代謝の過程で生産される毒性物質アクロレインが PD 患者血清中で高値を示すことを明らか
にした。以上より、反応性に富んだアクロレインが PD患者体内で上昇していることから、この
物質が引き起こす細胞応答を解明すれば、PD分子病態の理解、ひいては治療薬開発へと繋がる
と着想し研究を推進した。 
 
２．研究の目的 
研究開始までに、 ヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y細胞において、アクロレインは「リソソームを
微小管形成中心(MTOC)周辺に集め、オートファジーを誘導する」という非常にユニークな活性
を示すことを発見した。このため本研究では、アクロレインによるリソソーム逆行輸送機構を解
明すると同時に、毒性なくリソソーム分布変化を誘導する化合物を取得し、パーキンソン病治療
薬への応用へ挑む。 
 
３．研究の方法 
全ての細胞実験で神経芽腫 SH-SY5Y細胞を用いた。リソソームは LAMP2抗体で免疫染色し、
共焦点レーザー顕微鏡で検出した。また、リソソーム分布の定量化は、リソソームを LAMP2抗
体で染色し、MTOCをtubulin抗体で染色し、INCellAnalyzer2200で撮影したのち、ImageJを用
いて、MTOC近傍にあるリソソームの割合を定量した。ノックダウン実験は Sigma-Aldrich社よ
り購入した siRNAを Lipofectamine RNAiMax (Thermo Scientific)を用いて遺伝子導入し、48時間
後に実験に用いた。リン酸化 JIP4の検出は Phostag PAGEで行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)アクロレインによるリソソーム逆行輸送機構の解明 
 
アクロレインはダイニン依存的にリソソームを微小管形成中心(MTOC)へ集積させた(図 1 a)。 
逆行輸送に関わるシグナルとして主に TRPML1-ALG2 を介した経路 (Nat Cell Biol. 18:404-17, 
2016)、TMEM55B-JIP4 (Nat Commun 8:1580, 2017)を介した経路、Rab7-RILPを介した逆行輸送 (J 
Cell Biol 176:459-471, 2007)が報告されている。そこで、ノックダウン実験によりアクロレインが
どの分子を介してリソソーム逆行輸送を誘導するか検討した。その結果、アクロレインによるリ
ソソームの逆行輸送にかかわるアダプタータンパク質として JIP4 を同定した。一方、上述の通
り、JIP4 は TMEM55Bと結合し、リソソームの逆行輸送を担うとされるが(Nat Commun 8:1580, 
2017)、TMEM55B はほとんどアクロレイン誘導性の逆行輸送には関与しなかった。一方で、ア
クロレインによるリソソーム輸送は、JIP4 だけでなく、TRPML1, ALG2 も関与することがノッ
クダウン実験により明らかになった(図 1b)。さらに、アクロレインにより JIP4 と ALG2 が相互
作用することが確認されたことから、JIP4 は TRPML1-ALG2 と協調してリソソーム分布を制御
することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
図 1. (a)SH-SY5Y 細胞におけるアクロレインによる微小管形成中心(MTOC)へのリソソーム集積 
(b)各リソソーム分布制御タンパク質のノックダウンがアクロレインのリソソーム集積に与える
影響 bar, 20 µm 
 
(2)アクロレインが誘導する JIP4のリン酸化部位の同定、リン酸化酵素の同定 
 
我々は、アクロレインが JIP4 のリン酸化を誘導することに気付き、リン酸化 JIP4 がリソソー
ム輸送に重要な役割を果たすのではないかと推察した。そこで、キナーゼ阻害剤ライブラリを用
いて、リソソーム集積を抑制するキナーゼ阻害剤を探索し、Jak3 inhibitor VI、 Gö6976を見出し



た。これらはアクロレインによるリソソーム集積および JIP4 のリン酸化を阻害したことから、
JIP4 のリン酸化がアクロレインによるリソソーム集積に必要であることが明らかとなった。し
かし、ノックダウン実験や他の阻害剤を用いた実験により、Jak3 inhibitor VI, Gö6976の標的キナ
ーゼ (それぞれ Jak3と PKC)は JIP4のキナーゼではないことが明らかとなり、真の JIP4キナー
ゼを同定する必要があった。そこで、キナーゼ阻害剤の活性プロファイリングデータベース(Nat 
Biotechnol 29, 1039-1045 (2011))を参考に、キナーゼ阻害剤のオフ・ターゲットに着目した解析を
行い、Ca2+/カルモジュリン依存性キナーゼの一つである CaMK2G をリソソーム集積に関わる
JIP4の真の Kinaseとして同定した (図 2 a, b)。さらに、In vitro Kinase assayにより、CaMK2Gが
JIP4 を直接リン酸化すること、質量分析でリン酸化部位が T217 であることを明らかにした。
TRPML1 は酸化ストレスに応答するリソソーム膜上の Ca2+チャネルである。以上から、アクロ
レインによる酸化ストレスにより TRPML1 から Ca2+放出され、それに応答して活性化された
CaMK2Gが JIP4のリン酸化を誘導すること、それによりリン酸化された JIP4が TRPML1/ALG2
複合体と相互作用することでリソソームが逆行輸送される、という新しいリソソーム輸送制御
機構を明らかにした (EMBO J 41, e111476, 2022)。 
一方、リン酸化 JIP4は TRPML1-ALG2と間接的な相互作用をするため、近接依存性標識法を
用いてアクロレインによるリソソーム輸送を担うタンパク質複合体の網羅的同定を試みた。ビ
オチン添加により近接タンパク質をビオチン標識することが可能な TurboID タグを用い、アク
ロレインに応答し TRPML1 近傍に局在変化するタンパク質を質量分析により同定した結果、こ
れまでリソソーム輸送に関する報告のない 6種のタンパク質の関与を明らかにした(投稿準備中)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. (a) CaMK2Gのノックダウンはアクロレインによる JIP4のリン酸化を抑制する。(b) CaMK2G
のノックダウンはアクロレインによるリソソーム集積を阻害する。bar, 20 µm 

 
(3) リソソーム分布変化の生理的意義 

 
アクロレインは酸化ストレスを引き起こすことから、アクロレ
インによる上記メカニズムを介したリソソーム輸送は、酸化ス
トレスに共通するか検討するため、過酸化水素を用いた実験で
検証した。その結果、過酸化水素でもアクロレインと同様の JIP4
のリン酸化を介したリソソーム輸送が活性化されたことから、
本機構は酸化ストレス応答の一つであることが示された。 
また、JIP4ノックアウト細胞にアクロレインを添加すると、細
胞死が増加したことから、JIP4 を介したリソソーム輸送とそれ
によるオートファジーは、酸化ストレスに対する細胞の防御応
答であることが示された(図 3)。 
一方、栄養飢餓によるリソソームの逆行輸送も JIP4 によって制
御されるが、リン酸化非依存的な経路で誘導された。このことか
ら JIP4のリン酸化状態は、ストレスの種類によって リソソーム
の逆行輸送経路を決定する分子スイッチとして重要な役割を果
たしていることを初めて明らかにした(EMBO J 41, e111476, 
2022)。 

 
(4) リソソーム分布変化誘導剤の探索 
 
上述の通り、PD 患者血清中で増加しているアクロレインに対する防御応答として、MTOC で
のリソソームの集積を伴うオートファジーが促進されることが明らかとなった。PDではMTOC
周辺に異常凝集タンパク質が蓄積することも考慮すると、リソソーム集積を誘導する化合物は、
PDに対する有用な治療薬となりうると考えられる。そこで、既存薬ライブラリ 1200化合物より
リソソーム集積を誘導しオートファジーを活性化させる化合物をスクリーニングした。その結
果、トポイソメラーゼ阻害剤 3種、ベンゾイミダゾール系駆虫薬 3種にその活性を見出した。そ
のうち、アルベンダゾールは PDの原因タンパク質である alpha-synucleinを分解することを見出
した。以上より、リソソーム分布変化促進によるオートファジーは PD治療薬探索として重要な
標的であることが示されたと同時に、アルベンダゾールの PD 治療薬としての可能性を示唆し
た。(eLife, 2024 in press) 

図 3. LDH assay を用い
た細胞死誘導活性評価 
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