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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病は環境的要因と遺伝的要因が複雑に絡み合い発症する。しかしながら、その
原因は謎につつまれている。また、レビー小体と呼ばれる封入体を病理学的特徴とするが、その形成メカニズムについ
ても不明な点が多い。時を同じくして遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子としてミトコンドリア(PINK1遺伝子,CHCHD2
遺伝子)やリソソーム(ATP13A2)の機能維持に関与するものが次々と発見された。それらモデル動物(細胞)の詳細な解析
により、ミトコンドリアとタンパク質分解経路の要であるリソソームの障害が脳内環境の破綻をもたらし細胞死を誘導
することが明らかになってきた。

研究成果の概要（英文）：Parkinson’s disease (PD) may be caused by mitochondrial and autophagy lysosome 
pathway dysfunction, which are probably affected by both genetic predisposition and environmental 
factors. The discovery of gene including CHCHD2 and the function of PINK1 and Parkin, which associated 
with the mitochondria, also enhanced the understanding of cellular functions. Kufor-Rakeb syndrome (KRS) 
was originally described in association with an autosomal recessive form of early-onset parkinsonism. The 
causative gene for KRS has been identified as ATP13A2, which encodes a lysosomal type 5 P-type ATPase 
whose physiological function in mammalian cells remains unknown. We recently showed that KRS/PARK9-linked 
mutations lead to several lysosomal alterations, including reduced proteolytic processing of a lysosomal 
enzyme.

研究分野：パーキンソン病
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1. 研究開始当初の背景 
高齢化社会に突入した今日、加齢に伴う様々

な疾病が急増しているが、中でも脳・神経系

の破綻を原因とする老人性疾患は増加の一

途を辿っている。実際、神経難病についても

有病率の上昇が確実視されるなか、病気の進

行に伴う生活の質の激しい低下と付随する

介護費用は大きな社会問題となっている。今

後予想される社会的損失を軽減させるには

病態に基づいた治療法の開発が必須である

ことは国内外での学術的分析から指摘され

ている。 

パーキンソン病の多くは孤発性であるが、そ

の約 10%は遺伝性であり、これまでにいくつ

かの原因遺伝子が単離されパーキンソン病

の病態解明に大きく貢献してきた。Parkin 遺

伝子の変異を持つ患者の頻度は家族性パー

キンソン病のなかでも最も多くの割合を占

め、PINK1 の遺伝子変異を持つ患者も比較的

多いことがわかってきた。ショウジョウバエ

を用いた遺伝学的な研究から両分子は協調

して異常なミトコンドリアの除去を行うこ

とが判明し、その分子基盤の解明が切望され

ている。 

一方、Kufor-Rakeb syndrome(KRS)は若年発

症パーキンソニスムに認知症、錐体外路症状、

ミオクローヌスを合併する常染色体劣性の

原因不明の疾患群として知られていたが、

2006 年に ATP13A2 (PARK9)が原因遺伝子とし

て同定された。ATP13A2 はリソソームに局在

する P-type ATPase であるが、その機能につ

いては不明な点が多い。本邦にも新規変異を

有する家系が存在し、その変異を含めた機能

解析からATP13A2変異体はリソソームの機能

障害を引き起こすことがわかってきた。若年

発症遺伝性パーキンソン病の病態の一端が

明らかになるにつれオートファジーリソソ

ーム系の障害が指摘されている。 

神経変性には部位特異性に残存神経細胞に

封入体の形成が伴うため、タンパク分解系

(プロテアソーム系とオートファジーリソソ

ーム系)の異常が推定されてきた。しかし、

そのような異常が根本的原因であるか否か、

細胞内封入体自体が神経細胞死に対し保護

的に作用するのか否かなど、いまだ解決すべ

き謎は多い。 

 
２．研究の目的 
これまでの基礎研究からオートファジーの

障害は凝集体形成に直結することが知られ

ているため、神経細胞選択的にオートファジ

ーを欠損させることにより、封入体形成の影

響を観察することが可能となる。そこでドー

パミン神経特異的にオートファジーを欠損

させたモデルマウス作製し、ドーパミン神経

での凝集体形成過程ならびに細胞死への影

響を観察すると共に凝集体の病理学的特徴

を明らかにする。 

パーキンソン病は遺伝的素因と環境要因が

複雑に絡み合って発症すると推測されてい

る。本研究課題の最終目的は孤発性パーキン

ソン病の病態解明と、病態を基盤とした治療

法の開発にある。一方で、遺伝性パーキンソ

ン病の原因遺伝子が孤発性パーキンソン病

のリスクに関与することに着目し、遺伝性パ

ーキンソン病と孤発性パーキンソン病には

共通の病態が存在するとの仮説のもと、原因

遺伝子産物の解析から分子病態の全容を解

明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
遺伝性パーキンソン病の新規ならびに既知

の原因遺伝子についてショウジョウバエ、メ

ダカ、マウスなどの動物種において病的変異

を有するモデル動物を作製し、その原因遺伝

子産物の機能を明らかにする。 

 
４．研究成果 

ATP13A2 遺伝子変異と機能解析 

ATP13A2 はリソソームに局在すること、すべ

ての臓器にわたり広範囲に発現する一方で、

特に中脳に強く発現することがわかってい



るものの、その機能についてはほとんどが謎

であった。我々の解析によると遺伝子の変異

によって2種類の局在を呈することがわかっ

てきた。すなわち変異の導入により ER に留

まるタイプと、変異を加えてもリソソームに

局在するタイプからなる。本邦での F182L の

変異体はERに留まるタイプの変異であった。

常染色体劣性の遺伝形式を呈することから

病態としては Loss of function が推測され

た。また、解析の一端として恒常的に ATP13A2

を欠損した安定細胞株を採取し解析を行っ

たところ神経系の細胞で脆弱性を示した。こ

のことはATP13A2が神経において重要な機能

を有していることを示唆している。さらにリ

ソソームの特徴を明確にするために電顕に

よる観察を行ったところ、膜様構造を有する

封入体を観察した。 

 

ATP13A2 ノックアウトマウスの解析 

さらにATP13A2の機能を明らかにすめるため

に脳特異的にATP13A2を欠損するコンディシ

ョナルノックアウトマウスを用いて in vivo

の検討を行った。このノックアウトマウスで

は約 90 パーセント以上の ATP13A2 の発現が

低下していた。高齢マウスではドーパミン細

胞の欠損と finger print like な膜様構造物

が観察された。ATP13A2 については中脳にお

いて高度な発現が観察されることから、特に

ドーパミン細胞において重要な機能を有す

ることが推測された。さらにカテプシン Dの

活性を測定したところ活性の低下を認めた。

ATP13A2はリソソーム膜に局在するATPaseで

あることからリソソームの機能維持に重要

な働きをしているものと推測された。さらに

脳内には synuclein が蓄積しており、カテプ

シンDの活性低下を含めたリソソームの機能

不全がsynucleinの分解に関与していること

を示唆していることを見出し論文投稿中で

ある。 

 

ドーパミン特異的オートファジー欠損マウ

スの作製と封入体形成機構の解明 

高齢化とともにドーパミン細胞にはp62陽性

の凝集体の蓄積が認められた。詳細に検討し

ていくと凝集体は軸索から進展していく拡

大様式であることが確認された。凝集体の蓄

積に比例して運動機能障害とドーパミン細

胞の減少が観察され投稿にむけて準備中で

ある。 

 

PINK1 のミトコンドリアにおける機能解析 

家族性パーキンソン病の中にあって Parkin

と PINK1を原因遺伝子とする若年発症パーキ

ンソン病はミトコンドリア機能異常がその

病態の中核をなす疾患として注目されてい

る。PINK1 は損傷ミトコンドリアを認識し除

去することにより細胞内環境を健全に保つ

機能を有する。その一方で、ミトコンドリア

にも局在するPINK1自身がミトコンドリア機

能にいかに関与しているかは未だ不明な点

が多い。そこで PINK1 ノックアウト MEF を用

いて呼吸鎖や膜電位への影響を以下のよう

に検討したところ PINK1 ノックアウト MEFで

はガラクトース培地にて増殖の低下が顕著

であった。またミトコンドリアからのプロト

ンリークやATP合成能には変化は認められな

いものの、基質酸化能は低下していることを

報告した。 

 

ミトコンドリア品質管理の分子機構の解明 

遺伝性パーキンソン病の病態にオートファ

ジー誘導不全による異常ミトコンドリアの

蓄積が病態として急速な展開を遂げつつあ

り、ミトコンドリア分解機構の破綻が神経変

性において重要な要因となってきた。Parkin

は膜電位の低下した損傷ミトコンドリアを

オートファジーの発動によって分解し、細胞

内の環境維持に貢献している。ミトファジー

が誘導されるための分子機構、すなわち

Parkin が損傷ミトコンドリアを認識する際



に膜電位依存的に PINK1 が Parkin の Ubl

ドメイン(Ser65)をリン酸化することがミト

コンドリア分解の契機になることを本期間

内に明らかにした。 

 

パーキンソン病の新規原因遺伝子の同定と

機能解析 

遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子として

CHCHD2 遺伝子変異(T61I, R145Q)を本邦の常

染色体優性遺伝形式を呈する4家系から同定

した。CHCHD2 は 151 アミノ酸からなるタンパ

ク質で、N末にミトコンドリア移行シグナル、

C 末に coiled-coil domain(CHCHD)という構

造モチーフを有する。我々はまずその局在を

調べるために、細胞に一過性にタグ付き

CHCHD2 を発現させて細胞分画ならびに免疫

染色を行ったところ、ミトコンドリアへの局

在が確認された。さらに免疫電顕により詳細

にミトコンドリア内での局在を検討したと

ころ、ミトコンドリア膜間腔への局在が示唆

された。これとは別に、既に CHCHD2 ノック

アウトマウス、ショウジョウバエの作製を完

了した。ショウジョウバエの解析においては

異常な形態を有するミトコンドリアの蓄積

と呼吸機能の低下を認め論文投稿中である。 

今回、ミトコンドリアに関連した因子が見出

されたことは遺伝性パーキンソン病の病態

にミトコンドリア障害の関与を強く示唆す

るものである。これまでの実験から CHCHD2

はミトコンドリア調節因子である可能性が

高く、本分子を標的としたミトコンドリア機

能の活性化はパーキンソン病だけではなく、

ミトコンドリア障害が起因となる癌や細胞

老化の予防にも応用が期待される。CHCHD2 遺

伝子は最近本邦の家系から見出されたもの

であり、本研究の推進は世界にさきがけた新

たな治療法をリードする可能性を秘めてい

る。 
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