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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（PD）患者とパーキンソン症候群患者において血清
growth differentiation factor 15（GDF15）値の比較および、PDの病態におけるGDF15の関与について検討し
た。PD、進行性核上性麻痺（PSP）、多系統萎縮症（MSA）患者ではいずれも血清GDF15値は加齢とともに上昇す
ることがわかった。年齢を考慮すると、PDとPSPおよびMSAの血清GDF15値に有意差はなかった。また、PDモデル
ラットにおいてGDF15のmRNA発現は増加し、GDF15がin vivoおよびin vitroの両方でミクログリアを起炎症型に
誘導することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that serum growth differentiation factor 15 (GDF-15) 
levels are elevated in patients with Parkinson’s disease (PD). In this study, we investigated serum
 GDF15 in patients with parkinsonian syndromes other than PD and the involvement of GDF15 in the 
pathogenesis of PD. Serum GDF15 levels were increased with age in both patients with PD, progressive
 supranuclear palsy (PSP) and multiple system atrophy (MSA). After accounting for age differences, 
serum GDF-15 levels were not significantly different between groups. Furthermore, GDF15 mRNA 
expression was increased in PD model rats, and GDF15 was shown to induce microglia to become 
inflammatory both in vivo and in vitro.

研究分野： 神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より、血清GDF15値はPDとパーキンソン症候群（PSP、MSA）患者で差がみられなかったことから、GDF15単
独ではこれら疾患の鑑別のバイオマーカーにはならないと考えられる。また、GDF15はミクログリアの活性化し
炎症性サイトカイン増加させたとことから、PDの病態の一つである神経炎症に関与している可能性が示唆され
た。GDF15は、神経疾患のみならず様々な領域で注目されており、その作用については今後もさらなる検討が必
要と考えられる。

※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 
パーキンソン病 (PD)はアルツハイマー病に次いで 2 番目に多い神経変性疾患であり、年々

患者数が増加している。PD の発症メカニズムは未だ全ては解明されていないものの、PD 患者の
黒質ではミトコンドリア呼吸鎖 Complex I の活性が低下しており、少なくとも遺伝性 PD の一部
ではミトコンドリア機能維持に関わるタンパク質の障害により発症すると考えられている。ま
た、PD動物モデルの作成に用いられる MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine)
の作用機序がドパミン神経細胞に取り込まれてミトコンドリア Complex I を阻害することで細
胞変性をもたらすことであることからも、ミトコンドリア機能異常は PD の病態に深く関連する
と考えられている。ミトコンドリア病患者では血中の growth differentiation factor 15 
(GDF15) が有意に上昇し、高い感度・特異度で診断可能なバイオマーカーとなりうると報告され
た。我々は、PD 患者では健常対照者と比べて血中 GDF15 値が有意に高値であり、PD の診断にお
けるバイオマーカーとなる可能性を報告した。しかしながら、PD 以外のパーキンソン症候群で
の検討は行われていないため、鑑別のバイオマーカーとなりうるかは不明である。また、GDF15
は PD の病態へ関連していることが想定されるが、その生理作用の詳細なメカニズムは十分解明
されていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PD 患者とパーキンソン症候群患者の血中 GDF15 値を比較することで、PD の鑑別

診断における血中 GDF15 測定の有用性の検証を目的とする。さらに、PD の病態の一つと目され
る神経炎症に着目し、その中核を担うミクログリアに GDF15 が与える影響を調べることで PD の
病態における GDF15 の関与を検討した。 
 
３．研究の方法 
① バイオマーカーとしての血中 GDF15 の検討 
PD、進行性核上性麻痺（PSP）および多系統萎縮症（MSA）患者を対象として、ELISA 法で血中

GDF15 値の測定を行った。過去 1年間で悪性腫瘍の診断／治療が行われた患者、心筋梗塞または
心不全に対して治療中の患者、血中クレアチニン値が 1.5mg/dL を超える患者は除外した。 
 
② GDF15 の PD の病態への関与の検討 
In vitro:プライマリーカルチャーミクログリアを含む培地に GDF15 を投与し、フローサイト

メトリー解析、qPCR、亜硝酸塩の測定を行った。 
In vivo: ラットの側脳室に GDF15 を注射し、取り出した脳からフローサイトメトリーを行い、

ミクログリアの解析と単離を行った。さらに、単離したミクログリアに発現する mRNA を qPCR に
より測定した。また、6-hydroxydopamine（6-OHDA）を用いた片側性 PD モデルラットを作成し、
GDF15 の発現を調べた。 
 
４．研究成果 
① バイオマーカーとしての血中 GDF15 の検討 
PD 患者 46 人（平均年齢 73.00±8.25 歳）、PSP15 人（平均年齢 72.00±8.20 歳）、MSA 患者 12

人（平均年齢 67.00±8.50 歳）に対して血中 GDF15 値の測定を行った。血中 GDF15 値は、PD 患
者が1394.67±558.46 pg/mLであり、MSA患者の978.42±334.66 pg/mLより有意に高い（p=0.014）
一方、PSP 患者の 1491.27±620.78 pg/mL とは有意差はなかった（p=0.573）。各患者群で血中
GDF15 値と関連する因子を検討したところ、PD 患者では、年齢（r=0.458、p=0.001）、罹病期間
（r=0.314、p=0.034）、modified Rankin Scale（r=0.407、p=0.005）と有意な相関を認めた。PSP
患者では、年齢（r=0.565、p=0.028）とのみ相関を認めた。MSA 患者では、年齢（r=0.708、p=0.010）、
罹病期間（r=–0.638、p=0.026）と相関がみられ、MSA-P 患者と MSA-C 患者では差は見られなか
った。いずれの群においても血中 GDF15 値は年齢との間に正の相関を認めたことから、年齢を考
慮した多変量解析を行ったところ、PD 群と MSA 群の間の血中 GDF15 値の差は有意ではなかった
（p=0.144）。以上より、血中 GDF15 値のみでは PD 患者とパーキンソン症候群（PSP、MSA）患者
の鑑別は困難であることが示唆された。 
 
② GDF15 の PD の病態への関与の検討 
プライマリーカルチャーミクログリアでは、GDF15 の投与により、炎症性サイトカイン IL-1

β、活性化ミクログリアマーカーCD32 の mRNA 発現が増加し、亜硝酸塩の放出も増加した。また、
GDF15 の投与後のラットの脳においても、CD11b、CD45 が増加し、IL-1β、CD32 の mRNA 発現が
増加していたことから、GDF15 はミクログリアの活性化および炎症性サイトカインの増加をもた
らすことが示された。加えて、6-OHDA 投与 PD モデルラットにおいて、病側（6-OHDA 投与側）で
は、対側（6-OHDA 非投与側）と比べて、GDF15 の mRNA 発現が増加していた。 
以上より、PD 患者の血中と同様に PD モデルラットにおいても脳内の GDF15 の mRNA 発現が有意



に増加し、GDF15 が in vivo および in vitro の両方でミクログリアを起炎症型に誘導すること
が示された。 
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