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研究成果の概要（和文）：Choreinとの相互作用が確認されたタンパク質はmyosin VIと相互作用し細胞内カルシ
ウムイオン制御に関わっており、オートファジーとの関連が報告されている。RNAiによってVPS13A遺伝子をノッ
クダウン（VPS13A-KD）したHEK293細胞ではML-SA1刺激によりカルシウム濃度が上昇した。これらからオートフ
ァージー障害によるカルシウム濃度上昇が有棘赤血球舞踏病の分子病態の一つである可能性が示唆された。ま
た、細胞飢餓状態においてVPS13A-KD細胞の脂肪輸送障害やβ酸化障害を認め、ChAcの分子病態には、脂肪酸が
動員されるプロセスであるリポファジーの障害の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：An interaction between chorein and a protein involved in intracellular 
calcium ion regulation, which interacts with myosin VI, was confirmed. In HEK293 cells with VPS13A 
gene knockdown (VPS13A-KD) by RNAi, calcium concentration increased upon ML-SA1 stimulation. This 
interacting protein has been reported to be associated with autophagy, suggesting that increased 
calcium concentration due to autophagy impairment could be one of the molecular pathologies of 
chorea-acanthocytosis (ChAc). Additionally, in VPS13A-KD cells under starvation conditions, impaired
 fat transport and β-oxidation were observed. This suggests that the molecular pathology of ChAc 
includes a defect in lipophagy, a process where lipid droplets are degraded by autophagy and fatty 
acids are mobilized.

研究分野：精神神経医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究では、オートファジー関連タンパク質とchoreinが相互作用し、そのchoreinの障害によって細胞内カ
ルシウム濃度上昇しており、ChAcの神経細胞死の分子病態の一つである可能性が示唆された。また、ChAcの病態
にオートファジーの中でも脂肪滴動員に関与するリポファジー障害が関与している可能性が示唆された。ChAcは
精神症状を高率に呈する神経変性疾患であり、これらの新規細胞障害機構が精神疾患の病因にもなっていること
が示唆された。ChAcの病態は精神疾患の病態に関わる可能性が高く、さらなる研究が望まれる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
 
１．研究開始当初の背景 

 
神経有棘赤血球症 (Neuroacanthocytosis; NA) は、末梢血に有棘赤血球症と神経症候を併せ持
つ病態への包括的用語である。運動症状を来す NA の中核群は、有棘赤血球舞踏病 (Chorea-
acanthocytosis: ChAc)と McLeod 症候群 (MLS)に占められる。ChAc は、末梢血に有棘赤血球症
を来たし、脳神経系では尾状核の萎縮を伴い、舞踏運動などの不随意運動や多彩な精神症状を頻
度高く生じる稀な遺伝性神経変性疾患であり、ChAc の原因遺伝子である VPS13A 遺伝子の機能喪
失性変異よる遺伝子産物 chorein の欠損が病因である。ChAc は世界で 1000 例程度と考えられて
おり、本邦からの症例報告が多い。私たちの研究グループは、chorein が脳に発現が豊富である
こと、細胞分画ではミクロソームやシナプトソーム分画に豊富に豊富であることを報告した。ま
た、GABA 受容体関連タンパク質との関連発現や、ドパミン分泌に関与すること、b-adducin と
a-actin などの細胞骨格系タンパク質と相互作用することなどを報告してきた。近年、オートフ
ァジーを介する異常蛋白質のクリアランス機構の破綻がパーキンソン病などの神経変性疾患の
発症に関与していることが報告されている。申請者は chorein がヒストン脱アセチル化酵素 6 
(Histone Deacetylase 6: HDAC6) やa-tubulin と相互作用し、オートファジーを促進させる働
きを有することを報告した。このことから、ChAc の病態がオートファジー機構の破綻であるこ
とが示唆された。また、最近では chorein が脂質の脂質輸送やオルガネラ間の脂質交換に関与す
ると考えられており、脂質の適切な輸送の障害が病態に関与し、特にエンドソーム-リソソーム
系やミトコンドリア-小胞体接触部位で機能すると考えられている。また、ChAc に酷似した症候
を示す MLS の責任蛋白である XKは、脂質スクランブラーゼの一つと考えられている。私たちは
chorein と XKの相互作用を報告しており、これらから、chorein と XKは脂質輸送や脂質のホメ
オスターシスに関与する分子と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
ChAc はうつ病、幻覚妄想、強迫性障害などの多彩な精神症状を高率に呈する神経変性疾患であ
る。これらの事実は chorein に関与するタンパク質の異常が精神疾患の分子的病因にもなって
いることを示唆するものであり、chorein と関連する分子は他の精神疾患の病態に関わる可能性
が高い。さらにオートファジー機構と chorein の関係を明らかにする。また、脂質輸送との関連
から、培地からグルコースを省いた飢餓刺激時に、エネルギー源として脂肪酸の取り込みが活発
となり、ミトコンドリアへ供給され、b酸化によりエネルギーを補充する。chorein が欠損した
場合、この機能が低下することを証明する。他の精神疾患との関連性を解明し、新しい治療法を
探索する研究の足がかりにしたい。 
 
 
３．研究の方法 
 
野生型マウスと ChAcモデルマウスの脳組織、特に線条体について、α-tubulin や他のオートフ
ァジー関連タンパク質の発現を検討した。動物実験室の改築移転があり、マウスの繁殖が制限さ
れていたため、月齢ごとのマウスを十分に確保することが困難であったため、細胞実験を進めた。
HEK293 細胞で抗 chorein 抗体を用いた免疫沈降を行い、免疫反応を確認した。また、脂肪酸と
りこみ検出キットを用い、培養液に Minimum Essential Medium (MEM: glucose 4.5 g/L含有、
アミノ酸含有)、Hank's Balanced Salt Solution (HBSS: glucose 1.0 g/L含有、アミノ酸な
し)もしくは Phosphate-Buffered Saline (PBS: glucose無し、アミノ酸なし)を用いて、それぞ
れの無血清飢餓条件で脂肪酸の取り込みと脂肪滴の変化を観察し、Fatty Acid Oxidation (FAO) 
blue試薬によってb酸化の程度を VPS13A 遺伝子ノックダウン (VPS13A-KD) 細胞と Control細
胞との間で比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
1. オートファジー関連タンパク質との相互作用 
野生型マウスと ChAcモデルマウスの脳組織において、オートファジー関連タンパク質の発現に
ついて検討したが、有意な差が得られたタンパク質は同定できなかった。 



HEK293 細胞による免疫沈降反応においては、オートファジー関
連タンパク質である Aタンパク質と共沈していた（図 1）。Aタ
ンパク質はリソゾームと関連し、細胞内カルシウムイオン制御
に関わっていることが知られているタンパク質である。リソソ
ームの Transient Receptor Potential Mucolipin 1 (TRPML1) 
チャネルのアゴニストである N-(3-aminopropyl)-2-[(3-
methylphenyl)methyl]oxy-N-(2-thienylmethyl)benzamide (ML-
SA1)を用いて刺激すると、HEK293 細胞において
VPS13A-KD細胞では Control細胞と比較して細胞内カ
ルシウムイオン濃度が VPS13A-KD細胞において高くな
ることが確認できた（図 2）。また、ML-SA1刺激によ
って VPS13A-KD細胞では細胞死が生じており、カルシ
ウム濃度上昇が細胞死の原因である可能性が示唆され
た。 
 
2. 脂肪代謝 
HBSS無血清培地の飢餓条件下において、VPS13A-KD細
胞は、新規に取り込んだ脂肪酸が既存の脂肪滴に取り込
まれるまでの時間が遷延しており、脂肪酸の輸送障害が
生じていることが示唆された（図 3）。 
 
HBSS 無血清培地の飢餓条件下において、24 時間経過す
ると、Control細胞では脂肪滴が減少したが、VPS13A-KD
細胞では、脂肪滴の変化がなかった（図 4）。VPS13A-KD
細胞では飢餓状態での脂肪滴の利用障害が示唆された。 
 
FAO blue によって飢餓条件下のb酸化を評価すると、
VPS13A-KD 細胞は Control 細胞に比べて、b酸化は半分
程度であった（図 5）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

飢餓状態下においては、PBS では細胞の死滅のため、評価困難であった。MEM培地を用いた無血
清培地ではグルコースやアミノ酸の利用が可能であるため、Control細胞と VPS13A-KD細胞間で
変化が見られなかった。HBSS培地を用いた場合、VPS13A-KDでは、脂肪酸が減少し、b酸化が減
少する。脂肪敵は大型化し、ミトコンドリアの形態異常が生じることが明らかとなった（表１）。 



 
これらから、chorein は脂肪の輸送に関与しており、chorein が障害されると、脂肪滴の利用障
害や輸送障害を生じ、飢餓状態下でのb酸化障害を生じ、エネルギー産生が困難になることが示
唆された。 
 
chorein と相互作用する A タンパク質がカルシウム代謝に関与しており chorein の障害によっ
て、ML-SA1刺激による細胞内カルシウム濃度が上昇しており、ChAc の神経細胞死と関与してい
ることが示唆された。ChAc では脂肪輸送の障害により、飢餓状態ではエネルギー産生障害や細
胞死が生じ、これらが細胞死の病態に関与していることが示唆された。すなわち、ChAc の分子
病態には、脂肪滴がオートファジーによって分解され、脂肪酸が動員されるプロセスであるリポ
ファジーの障害の存在が示唆された。 
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