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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) 発症に繋がる器質的な変化の抽出を目的とし、ヒト疾患
特異的iPS細胞技術を用いて、メタボローム解析を中心としたマルチオミクス解析を試みた。本研究では、パーキンソ
ン病患者iPS細胞由来ドパミン神経細胞において、メタボローム解析を行ったところ、種々の代謝経路に変動が認めら
れた。特に、エピジェネティクス制御と関連性の強い代謝物質の産生が亢進していることが明らかとなった。以上の結
果より、PD病態においてエネルギー代謝変動に関連したエピゲノム変化が起きている可能性が推察され、新たな病態の
理解に繋がると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, iPSCs were generated from two Parkinson’s patients and two 
control subjects. All of the clones differentiated into neurons included tyrosine hydroxylase-positive 
neurons. Under the present condition, I found differences in gene expression between control and 
patients. Among those, the expression level of PGC-1α, which plays a key role in mitochondrial 
biogenesis and energy metabolism, in Parkinson’s specific-iPS cell (PD-iPSCs)-derived dopaminergic (DA) 
neurons was significantly lower than that in control. Using CE-MS-system, I found the change in the 
expression of several metabolites in glycolysis and glutathione metabolism pathways in DA neuron-derived 
from PD-iPSCs. Interestingly, the expression of S-adenosylmethionone, which can lead to methylation of 
DNA, was significantly increased in PD-iPSCs-derived DA neurons. These findings suggest that metabolic 
abnormality in DA neurons could lead to neuronal dysfunction in PD.
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病を始めとする疾患研究におい
てゲノム解析は著しく進んでいるため、疾患
の原因となる関連遺伝子の同定は進んでいる。
しかしながら、その細胞生物学的あるいは生
化学的な病態解析は、患者ならびに正常人か
らの病変に関するサンプル生検の困難さから、
これまで HeLa 細胞などの非神経系の培養
株化細胞への原因遺伝子の強制発現や、原因
遺伝子のノックアウトマウスを用いた解析か
が主体であった。しかしながら、PARKIN ノ
ックアウトマウスにおいてパーキンソン病が
発症しないことから明らかのように、これら
の解析が必ずしも病態を反映しているとは限
らない。また、死後脳を用いた解析は勿論重
要であるが、発症初期あるいは発症前の細胞
生物学的、生化学的変化をとらえることは出
来ない。一方、疾患特異的 iPS 細胞の実現は、
特に様々な構成細胞を有する神経系において
は、これまで患者の成体内で起きていた現象
を生体外で再現する唯一の手段であると言っ
ても過言では無い。こうしたことから、パー
キンソン病患者より、iPS 細胞を樹立し、目
的の細胞に分化誘導を行い、その解析を行う
ことは、パーキンソン病の本態に迫ることが
できる非常に重要なアプローチであると考え
られる。また、このようなメカニズム解析か
ら、新しい治療法の開発にも繋がる。 

 
２．研究の目的 
パーキンソン病は、神経変性疾患としてはア
ルツハイマー病に次いで頻度が高く、60 歳
以上の高齢者において 1 ％程度の頻度であ
り、高齢化とともに患者数の急増が予想され
る。パーキンソン病患者の 90% 以上は家族
歴が明らかでない孤発性であり、5-10% は家
族性である。家族性パーキンソン病について
は、家系に関する連鎖解析により、α-synuclein 
(SNCA), PARKIN (PARK2),  PINK1 (PARK6),  
DJ1 ならびに LRRK2 (PARK8) などが原因
遺伝子として報告されている。これら原因遺
伝子の機能解析により、α-synuclein タンパク
の過剰発現・病的蓄積、ミトコンドリアの機
能障害、ユビキチン・プロテアソーム系の障
害、酸化ストレスなどが孤発性パーキンソン
病とも共通する病態機序として推測され、病
態解明・治療法開発に向けた研究が行われて
いる。一方、申請者らは家族性パーキンソン
病のうち、常染色体劣性遺伝によってパーキ
ンソン病を発症することが明らかとなって
いる PARKIN (PARK2) 遺伝子に変異の認め
られる家系の患者より得た皮膚線維芽細胞
より、iPS 細胞の樹立に成功している。さら
に、PARK2 iPS 細胞より、神経分化誘導を行
ったところ、PARK2 変異 iPS 細胞より誘導
した神経細胞において、ミコトンドリアの形
態異常が認められ、酸化ストレスが亢進して

いることと明らかとした。しかしながら、こ
れまでの検討により、患者のフェノタイプを
反映する iPS 細胞ならびに iPS 細胞由来神
経細胞へ誘導することには成功しているも
のの、家族性ならびに孤発性パーキンソン病
に共通して認められる主な病変部である中
脳ドパミン神経をターゲットとした、パーキ
ンソン病の本態に迫る研究には至っていな
い。そこで、本研究では、パーキンソン病発
症に繋がる器質的な変化の抽出を目的とし、
ヒト疾患特異的 iPS細胞技術を用いて、疾患
感受性細胞であるドパミン神経細胞に誘導
を行い、メタボローム解析を中心としたマル
チオミクス解析を試みた。 
 
３．研究方法 
本研究課題のヒト疾患特異的 iPS 細胞の使
用ならびに解析に関して、慶應義塾大学医学
部の倫理委員会の承認に準じて、星薬科大学
倫理委員会の承認を得て研究を遂行してい
る。健常者由来 iPS 細胞として、201B7 な
らびに WD39 を用いた。また、Parkin に変
異の認められる家族性パーキンソン病 
(PARK2) 患者由来 iPS 細胞として、PA なら
びに PBを用いた。iPS 細胞を、TrypLE select 処
理にてシングルセルに分離し、FGF8b ならびに Shh 
を含む MHM+B27 培地にて 12 日間浮遊培養する
ことによりドパミン神経前駆細胞を含む神経幹細胞
の誘導を行った。神経幹細胞の継代は、TrypLE select 
処理にて行い、実験には、3-5 継代 (36 日-60日培養
後) の神経幹細胞を使用した。ドパミン神経細胞へ
の分化誘導は、poly-ornithine ならびに fibronectin コ
ーティグ後のディッシュに細胞を播種し、BDNFを
はじめとする栄養因子を添加した MHM+B27 培地
を用いて 10 日間接着培養した。cDNA マイクロア
レイは、Affimetrix 社の GeneChip® Human 
Genome U133 Plus 2.0 Arrayにて遺伝子発現
の網羅的解析を行なった。また、網羅的なメ
タボローム解析に関しては、定量性の高い
CE-MS を用いて、iPS 細胞由来ドパミン神経
細胞における代謝変動について検討を行っ
た。 
  
４．研究成果 
まず、cDNA マイクロアレイ法に従い、健常
者ならびにパーキンソン病患者 iPS細胞由来
ドパミン神経細胞における遺伝子発現の網
羅的解析を行った。その結果、両群間におい
て大きな遺伝子発現変動が認められ、なかで
も、パーキンソン病患者 iPS細胞由来ドパミ
ン神経細胞において、代謝やミトコンドリア
の産生に重要な PGC1α mRNAの著明な発現
低下が認められた。また、ドパミン神経細胞
の代謝系の変化について、CE-MSを用いて、
網羅的なメタボローム解析を行ったところ、
パーキンソン病患者 iPS 細胞由来ドパミン
神経細胞において、種々の代謝経路に変動が
認められた。特に、エピジェネティクス制御
と関連性の強い代謝物質の産生が亢進して
いることが明らかとなった。そこで、PGC1α 



転写開始点直上における DNA メチル化の
解析を行ったところ、パーキンソン病患者
iPS 細胞由来ドパミン神経細胞において、
DNA メチル化の亢進が認められた。以上の
結果より、PD 病態においてエネルギー代謝
変動に関連したエピゲノム変化が起きてい
る可能性が推察され、新たな病態の理解の提
案に繋がると考えられる。  
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