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研究成果の概要（和文）：　本研究では、トコトリエノール（T3）のパーキンソン病（PD）モデル細胞およびPDモデル
マウスに対する保護効果とその作用機序を検討した。
　PDモデル細胞では各T3同族体が細胞保護効果を示した。T3の細胞保護機序として、PI3K/Akt経路の活性化が認められ
た。さらに、上流分子としてエストロゲン受容体β（ERβ）を同定し、T3のERβへの結合を確認した。また、PDモデル
マウスを用いてT3がPD関連症状を軽減することを明らかにした。
　以上の結果から、T3はPDモデル細胞およびPDモデルマウスにおいてERβ/PI3K/Aktシグナル伝達経路を介した細胞保
護機能を有していると考えられた。

研究成果の概要（英文）： In the present study, we investigated the cytoprptective effects of tocotrienol (
T3) in cellular and murine Parkinson's disease (PD) models. All T3 homologues exerted cytoprptective effec
ts via activation of PI3K/Akt signaling pathway in a cellular PD model. We also identified estrogen recept
or (ER) beta as an upstream mediator of PI3K/Akt signaling and demonstrated the direct binding of T3 to ER
 beta in vitro. Furthermore, we revealed that T3 treatment relieved PD-related symptoms in PD model mice.
 Our data have demonstrated that T3 elicits the cytoprotective effects via ER beta/PI3K/Akt signaling path
way in cellular and murine PD models.
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１．研究開始当初の背景 
 パーキンソン病（PD）は振戦、無動、筋強
剛などの運動症状を伴う神経変性疾患の一
つで、中年以降の発症が多い。治療としては
主にドーパミン補充療法が行われているが、
少子高齢化社会を迎え、PD 患者が増加する
ことが予測され、PD 発症をいかに予防する
かが重要な課題となっている。 
 PD の病態には酸化ストレスが関与するこ
とが報告されており、PD 患者の食事栄養成
分の疫学調査によると、ビタミン E 欠乏は
PD 発症リスクを高めることが分かっている。
しかしながら、各種抗酸化剤やトコフェロ
ール（αT）による PD 発症予防や治療の試
みは、必ずしも一定の効果が得られていない。
このことより、T 以外のビタミン E による抗
酸化作用以外のメカニズムが重要である可
能性が示唆される。そこで、本研究では神経
保護作用が報告されている（Khanna S, et al., 
J Neurochem 98:1474-1486, 2006）ビタミン
E 同族体のトコトリエノール（T3）に注目し
た。 
２．研究の目的 
 本研究は、PD モデル細胞系を用いて、T3
の抗 PD 作用機序を解明し、ビタミン E（特
に T3）摂取による PD 発症予防の可能性を検
討することを目的とする。上述したように T3
の神経保護作用は報告されているが、T3 の
抗 PD 作用を含めた神経保護作用の標的分子
は同定されていない。そこで、T3 による細
胞保護効果が MAPKs（Erk, p38, JNK）や
PI3K などの細胞内シグナル伝達系を介する
かどうかを検討する。関与するシグナル伝達
系が推定された場合、この経路のどこに T3
が作用するかを詳細に解析し、T3 の標的分
子を明らかにする。さらに、細胞レベルにと
どまらず、PD モデルマウスにおける個体レ
ベルでの T3 保護効果を検討する。 
 本研究により、T3 の標的分子を同定する
ことが出来れば、食品成分に限らず、より効
果的な化学物質を合成することも可能とな
り、本研究の成果は予防医学に貢献できるも
のと考える。 
３．研究の方法 
 PD 細胞として、実際の PD 時に見られるよ
うにαシヌクレイン（-syn）過剰発現によ
って内因性カテコールアミン依存性に緩徐
に細胞死を誘導することができる臨床病態
に 即 し た モ デ ル 細 胞 系
（PC12--syn-TetOFF）あるいは従来から
用いられている SH-SY5Y 細胞における
MPP+投与モデルを用いた。PD モデル細胞を
用い、α-, β-，γ-，δ-T3 の細胞保護効果
を検討した。また、DNA アレイ、抗体アレ
イの結果を参考にして、細胞内シグナル伝達
を中心とした T3 の細胞保護機序を検討した。
また、マウスに MPTP を投与する PD 動物モ
デルを用い、T3 の抗 PD 効果を行動学的に検
討した。 
４．研究成果 

PC12--syn-TetOFF細胞において、100 pM 
〜1 µM程度のT3が有意に細胞保護効果を示
した（データ未提示）。SH-SY5Y細胞モデル
では、10 nM〜1 µM の各T3が細胞保護効果
を示したが、γ-，δ-T3の細胞保護効果が相
対的に優れていた（図１）。 

 
また、いずれのT3同族体も使用した濃度にお
いてはPDモデル細胞に認められた過酸化脂
質の増加を抑制しなかった（データ未提示）
。DNAアレイ、抗体アレイを行い、その結果
からT3によるPI3K/Akt経路の活性化が示唆
された。T3投与によりAktのリン酸化が確認
され（図２）、T3による細胞保護効果はPI3K
阻害剤の前投与により阻害された（図３）。 

またエストロゲン受容体阻害によりT3によ
る細胞保護効果が抑制されたことから、
PI3K/Akt関連シグナルの上流分子としてエ
ストロゲン受容体（ER）の関与が考えられた



（図４）。 

siRNAを用いた検討から上流分子としてER
βを同定した（図５）。 
 

T3およびトリチウムラベルしたエストラジ
オールのERβへの結合競合実験により、T3
のERβへの結合が確認された（データ未提示
）。ERを介したシグナルはカベオラ形成と深
く関与していることが示唆されている。カベ
オラ形成がT3/ ERを介した細胞保護効果に
どのように影響するのかを検討した。カベオ
リンをノックダウンすることによりT3/ERβ
による細胞保護効果が減弱したことから、ER
βが細胞内に刺激を伝達する際にカベオラ形
成が重要な役割を果たしていることが示唆さ
れた（データ未提示）。さらにMPTP誘発PD
モデルマウスを用いてT3を中心とするビタ
ミンEの効果を検討した結果、αTやδTに比
べてδT3がPD関連症状をより軽減すること
が示された。また、ER阻害剤であるタモキシ
フェンの共投与によりδT3のPD抑制効果が
減弱した（図６）。 

 以上の結果から、T3 は PD モデル細胞およ
び PD モデルマウスにおいて抗酸化能以外に
ERβ/PI3K/Akt シグナル伝達経路を介した
細胞保護機能を有していると考えられた。 
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