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研究成果の概要（和文）：シヌクレイン分子（Syn）の異常凝集を特徴とするシヌクレイノパチーでは、異常凝集を抑
制することができれば、病態改善だけでなく、根本的な治療につながる可能性がある。我々はタンパク質分解関連分子
NUB1がシヌクレイノパチーに深く関与することを報告してきた。本研究では、NUB1の異常凝集に対する効果を明らかに
するために遺伝子改変マウスを用いて検討を行った。作製したNUB1 トランスジェニック（Tg）マウスおよびNUB1/syn
ダブルTgマウスは行動学的および病理的解析には差異は認められなかった。今回の結果を踏まえ、異常凝集を抑制する
ための新たなアプローチを模索し現在準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：Abnormal synuclein is deposited in the presynapses and cytoplasmic inclusions foun
d in synucleinopathy such as Parkinsons disease (PD), dementia with Lewy bodies (DLB) and multiple system 
atrophy. Likewise, NUB1 is also accumulated in these specific regions together with abnormal synuclein. Al
though NUB1 can degrade synuclein expressed in cultured cells, it is not clear that NUB1 possesses this ab
ility in vivo. We created transgenic mice expressing NUB1 and synuclein to investigate the role of NUB1 on
 abnormal synuclein deposition. Immunohistochemical and biochemical studies confirmed that NUB1 was expres
sed in the neurons. Unexpectedly, however, there were no alterations of abnormal synuclein deposition betw
een mice expressing synuclein and synuclein/NUB1. These results suggest that NUB1 unlikely degrades synucl
ein in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
家族性パーキンソン病の原因遺伝

子として同定されたαシヌクレイン（a-syn）
は、本来シナプス末端に局在するタンパク質
であり、神経伝達物質の貯蔵および放出の調
節に関与することが示唆されている。一方、
シヌクレイノパチー（パーキンソン病、レビ
ー小体型認知症、多系統萎縮症）では、a-syn
の異常蓄積が神経細胞の胞体および神経突
起に認められ、さらにタンパク質分解酵素に
耐性を示す異常 a-syn が軸索末端に多量に蓄
積している。これらの知見から異常 a-syn の
蓄積が神経細胞の機能不全を誘発し、シヌク
レイノパチーの病因の一つであると考えら
れている。 
 
２．研究の目的 

以上の背景を踏まえ、本研究では以
下２点を明らかにすることを目的とした。 

1. 異常 a-syn および、その結合分子 NUB1
の特徴を明らかにする。 

2. 生体内における NUB1 の異常 a-syn に
対する効果を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

家族性の点突然変異（A53T）を導入
した a-syn トランスジェニック（Tg）マウス
ならびに NUB1 Tg を用いて、ダブル Tg マウ
スを作製した。さらにレビー小体病（パーキ
ンソン病およびレビー小体型認知症）剖検例
を用いた。本研究における動物実験計画は、
弘前大学動物実験委員会により承認され、弘
前大学実験動物に関する指針に遵って行っ
た。遺伝子組み換え動物使用に当たっての拡
散防止処理を踏まえ、組み換え DNA 実験の弘
前大学動物倫理委員会の承認を得ている。本
研究に使用するヒト剖検脳は本研究室に保
管、または新潟大学脳研究所から入手してお
り、いずれも書類による審査を経て、使用し
ており倫理上問題はない。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）異常 a-syn は SDS 変性状態では検出が
困難であるため、スロットブロット解析によ
る非変性状態において検出した。さらに異常
a-synの結合分子であるNUB1を指標として用
いて解析を進めた。初年度に作製した NUB1
抗体を用いて免疫沈降後、NUB1 との結合分子
を 検 討 し た と こ ろ 、 p62/sequestosome1 
（p62）が同定された。 
 
（2）p62 は種々の神経変性疾患の細胞内封入
体に蓄積しており、ユビキチンと同様の染色
像を示す。特に FTLD-TDP では p62 は TDP-43
との結合量が減少していた。 
 
（3）p62 は酸化ストレスにより発現が亢進す
ることが報告されている。実際に、アルツハ

イマー病脳内ではp62量が正常対照例と比較
して有意に増加していることを見出した。一
方、レビー小体型認知症では統計学的有意差
は認められなかった。 
 
（4）NUB1/ a-syn ダブル Tgマウスを作製し、
行動学的および病理学的に検討した。a-syn 
TgマウスおよびNUB1/a-synダブルTgマウス
ともに海馬および大脳皮質の前シナプスに
おいて異常 a-syn が蓄積していた（図１）。
行動学的に特に両群で違いは見出せなかっ
た。 

 

 
図１ 海馬 CA3および CA4のシナプス終末に
おける異常シヌクレイン沈着 タンパク質
分解酵素で５分間処理した後、シヌクレイン
抗体（マウスモノクローナル 4D6）により免
疫染色を行った。シヌクレイン陽性シグナル
（矢印）が a-syn Tg および NUB1/ a-syn ダ
ブル Tg ではコントロール（Wt）と NUB1 Tg
に比べて強い染色性が認められる。 

 

計画予定どおり研究は進行した。予想に反し
て、NUB1 による異常 a-syn の分解効果は認め
られず、培養細胞での結果とは異なることが
明らかとなった。ヒトでは NUB1 のアイソフ
ォームとして NUB1L が存在し、他のほ乳類で
は NUB1L のみが発現している。NUB1L のアミ
ノ酸配列および予備実験の結果から異常分
子との結合能は NUB1 よりも強いと予想され
る。今後、NUB1L の a-syn への影響を NUB1L Tg
マウスを用いて、病理学的、生化学的に明ら
かにすると同時に、生体での異常 a-syn の意
義を再検討する予定である。これらの結果は
孤発性シヌクレイノパチーの病態解明にむ
すびつくと同時に治療への標的ともなりえ
る可能性を秘めている。 
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