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研究成果の概要（和文）：我々が、アルツハイマー病脳のSDS不溶性成分の分析から未知分子として見出したαシヌク
レインは、その遺伝子の変異体が優性遺伝型パーキンソン病の疾患責任遺伝子として同定された。しかし、αシヌクレ
インの生理的機能の詳細は不明のままである。我々は、αシヌクレインが脳神経細胞のミトコンドリア内膜に存在する
事を見出した。さらに、αシヌクレインがadenylate translocatorに結合し、ATP産生の制御に関与する可能性を示し
た。培養細胞系を用いて、αシヌクレインが細胞増殖促進、神経細胞突起伸長を促進する事を見出し、その作用が微小
管形成を介する事を示した。

研究成果の概要（英文）：After the biochemical examination of SDS-insoluble materials of the brains with Al
zheimer's disease, we identified human alpha-Synuclein by cDNA cloning. Some missense mutations of the gen
e for alpha-Synuclein were found as causal genes for the patients with familial Parkinson's disease and wi
th familial dementia with Lewy bodies. However, physiological functions of alpha-Synuclein remain elusive.
  In the present studies, we have shown that alpha-Synuclein is localized in the inner membrane of neurona
l mitochondria, and that alpha-Synuclein binds adenylate translocator. It suggests that alpha-Synuclein ma
y regulate the production of ATP through mitochondrial permeability transition pore. Using in vitro cell c
ulture systems, we showed that alpha-Synuclein promotes cell proliferation and affects early neurite outgr
owth. It was shown that these effects are through microtubule formation via tubulin assembly by alpha-Synu
clein.
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１．研究開始当初の背景 

 我々がアルツハイマー病脳のSDS不溶性成

分の分析から未知分子として見出したシヌ

クレインは、その遺伝的変異体が優性遺伝型

パーキンソン病の疾患責任遺伝子として同

定された。生理的にはシヌクレインはシナ

プス前に多く局在しており、シヌクレイン

の機能異常や代謝異常がシナプスの機能異

常から神経変性を来し、そのことがパーキン

ソン症候群や認知症という症状に繋がる可

能性がある。 

 これまで多くの病理的側面の研究が成さ

れているが、シヌクレインの生理機能の詳

細は依然不明のままであった。 

 

２．研究の目的 

 シヌクレインが関与する神経変性疾患の

分子病理を真に理解する為には、シヌクレ

インの生理機能を知ることが重要である。生

理的状態を熟知してこそ病理的状態を良く

知り得る。従って研究の主目的としては、

シヌクレインの生理機能の基礎的解明に重

点を置く。これまでの我々の研究から判明し

てきた事は、その生理機能は複数ある事が示

唆された。 

 

３．研究の方法 

（１）ラット脳から調製したミトコンドリア

を用いて、シヌクレインと作用するタンパ

ク質の同定を試みる。 

（２）培養神経細胞を用いてシヌクレイン

を導入発現させ、ミトコンドリアに与える影

響を詳細に検討する。 

（３）分離精製したミトコンドリアを用いて、

ミトコンドリアの生理活性に及ぼすシヌク

レインの影響を分子レベルで検討する。 

（４）培養細胞系（株細胞と初代神経細胞両

方）用いてシヌクレインを導入させ、その

影響を多面的に検討する。 

 

４．研究成果 

（１）シヌクレインは、ミトコンドリア内

膜 の mitochondrial permeability 

transition pore (mPTP)を構成するタンパク

質、adenylate translocator に結合する事が

確認され、シヌクレインが過剰に存在する

状態ではミトコンドリアの機能障害に繋が

る事が示唆された。 

（２）シヌクレインはドーパミン系培養株

細胞 MES23.5 に導入されると、細胞増殖活性

を有する事が見出され、その活性部位は NAC

領域以下のC末端領域にある事が証明された。

その作用機構は、微小管形成促進にある事が

示唆された。 

（３）我々は、シヌクレインが脳神経細胞

核内に存在する事を、哺乳類脳神経で証明し

たが、その核内機能は明確ではなかった。培

養ドーパミン系細胞を用いて、ドーパミン生

合成の律速酵素であるチロシン水酸化酵素

の遺伝子の発現を、シヌクレインが抑制す

る効果がある事を見出した。 

（４）シヌクレインはドーパミン系神経細

胞に悪影響を及ぼすが、シヌクレイン１分

子に３分子のドーパミンが直接結合する事

を証明し、シヌクレインの凝集化に影響す

る事が示された。 

（５）我々は、ドーパミン系培養株細胞

MES23.5 に H2O2を添加すると、シヌクレイン

が切断され核内に移動する事を見出した。カ

ルパイン阻害剤によりこの現象は阻止され、

細胞死も抑制された。C末領域シヌクレイン

（a.a.58-140）を導入すると、H2O2添加によ

る細胞死が上昇した。従って、酸化的ストレ

スに応じてシヌクレインはカルパインによ

り切断され、C末領域シヌクレインが核内に

移行して細胞死に繋がるという新規機構が

示唆された。 

（６）初代培養神経細胞を用いてシヌクレ

インの活性を調べたところ、神経突起伸長活

性が確認された。その活性は野生型のみであ



り、変異体 A30P、A53T には活性は無く、活

性部位は NAC領域以下の C末端部位にある事

が判明した。従って、シヌクレインの活性

は、in vitro 系、in vivo 系（株細胞系、初

代培養系）双方において常に全く矛盾無く、

微小管形成促進するMAP活性として説明可能

であった。 
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