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研究成果の概要（和文）：本研究では、パーキンソン病の状態を模した培養細胞やゼブラフィッシュでミトコン
ドリアDNAが細胞質に漏出していることを明らかにした。また細胞質に漏出したミトコンドリアDNAのセンサー阻
害や細胞質ミトコンドリアDNAの分解促進により炎症反応や神経変性が改善することを示した。さらにヒトパー
キンソン病剖検脳でも細胞質に漏出したミトコンドリアDNAやそのセンサーであるIFI16の蓄積を認めた。以上の
結果は、ミトコンドリアDNAの細胞質漏出がパーキンソン病の神経変性の重要な原因となる可能性を示唆して
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, we showed that mitochondrial DNA leaks into the cytoplasm in 
cultured cells and zebrafish that mimic the state of Parkinson's disease. It was also shown that the
 inflammatory reaction and neurodegeneration are improved by inhibiting the sensor of mitochondrial 
DNA leaked into the cytoplasm and promoting the degradation of cytoplasmic mitochondrial DNA. In 
addition, mitochondrial DNA leaked into the cytoplasm and its sensor IFI16 were accumulated in PD 
brains. These results suggest that cytoplasmic leakage of mitochondrial DNA may be an important 
cause of neurodegeneration in Parkinson's disease.

研究分野： 病態神経科学、神経内科学

キーワード： ミトコンドリアDNA　パーキンソン病　リソソーム　IFI16　DNaseII

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに見いだされていなかったパーキンソン病の新たな病態を明らかにした研究である。細胞質に漏出した
ミトコンドリアDNAの分解、あるいはそのミトコンドリアDNAセンサーの阻害が、パーキンソン病の病態に立脚し
た新規治療法につながる可能性がある。またパーキンソン病以外の疾患、例えば心不全や肝臓線維化などでも同
様のメカニズムが存在する可能性がある。パーキンソン病のさらなる解明や治療の開発と並行して、その他の疾
患解析も検証を進める。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD）はその記載より 200 年が経つ現在もその病態の多くは不明のままの神経難

病である。危険因子で明らかなものに加齢があり、健常老人でもドパミン神経の減少がおこると

言われ、Lewy 小体が PD の症状のない剖検例でも見いだされることもある。孤発性 PD の危険因

子となりうる遺伝要因の遺伝子産物にαシヌクレイン、GBA、そして家族性 PDの原因遺伝子産物

にはαシヌクレイン、PINK1、Parkin、ATP13A2 などがある。αシヌクレインはその生理機能は不

明ながら様々な病的な役割がいわれ、PINK1、Parkin はミトコンドリア機能維持およびミトファ

ジーで機能し（Matsui et al., Hum Mol Genet 2013; Matsui et al., J Neural Transm 2017

等）、GBA、ATP13A2は主にリソソームで働く酵素である（Matsui et al., FEBS Lett 2013; Uemura, 

Matsui et al., PLOS Genet 2015; Matsui et al., Neurosci Res 2017 神経科学学会奨励賞受

賞論文等）。しかし様々ある病態を統一的に理解するには至っていない。 

 

２．研究の目的 

本研究計画ではこれまでの様々な知見および申請者らの実験結果から、PDはミトコンドリア DNA

（mtDNA）のもつ毒性により惹起される神経変性であるという仮説を提案する。そのために以下

の 4つのことを示す。 

 

（１）PD モデルにおいて不要の mtDNA が異所性に蓄積する 

（２）不要の mtDNA が分解できないと神経変性が惹起される 

（３）ヒト PD 剖検脳に mtDNA が蓄積している 

（４）種々の PDモデルにおいて不要の mtDNA を分解することで神経変性が改善する 

 

３．研究の方法 

（１）PD モデルにおいて不要の mtDNA が異所性に蓄積する 

ミトコンドリアを含め細胞内小器官は厳密に品質管理を受けている。ミトコンドリアであれば

不要になった構成タンパクはプロテアソームやリソソームで分解される。機能不全に陥ったミ

トコンドリア全体をオートファジーリソソームで分解する経路はミトファジーと呼ばれ、家族

性パーキンソン病の原因遺伝子産物である PINK1 と Parkin がこの経路の重要な分子であること

がわかっている。ミトコンドリアがしかし他の細胞内小器官と異なる点は、その中に DNA を含ん

でいるということである。mtDNA は微生物由来の DNA の成れの果てであると言われ、実際に微生

物の DNA と同様に、ミトコンドリア外に存在した場合、強い毒性を発揮する。神経細胞のように

分裂をしない細胞は、特に mtDNA を適切に分解しなければいけない。 

 

申請者のグループは培養細胞において PD関連遺伝子 PINK1、GBA、ATP13A2 の機能不全が、加算

的にミトコンドリア外への mtDNA の蓄積を招くことを見いだした。まずはこれらの実験を継続

し、様々な培養細胞において同様の所見を確認する。ついですでに作製済みの PD モデルゼブラ

フィッシュにおいても、細胞死と並行しておこる異所性の mtDNA の蓄積を確認する。ゼブラフィ

ッシュ PD モデルのアッセイは培養細胞と同様の異所性の mtDNA に対する蛍光免疫染色と TH 陽

性細胞のカウント（Matsui et al., PLoS ONE 2017）で行う。これらの実験により PD の病態を



模す培養細胞、および in vivo 動物モデルにおいて、不要となった mtDNA が異所性に蓄積するこ

とを確認する。 

 

（２）不要の mtDNA が分解できないと神経変性が惹起される 

それでは不要となった mtDNA が神経細胞において異所性に蓄積することで PDに類似の病態は起

きるのであろうか。DNaseII はリソソーム内において不要になった mtDNA を、場合によっては微

生物や核の DNA を、分解する酵素である。マウスで DNaseII の KO を作製すると赤血球の脱核の

不全をおこすためか、重度の貧血で死亡する。しかし魚類では赤血球の脱核というイベントがな

いために、KOは長期生存可能である。そこで DNaseII KO ゼブラフィッシュを作製し、異所性の

mtDNA の蓄積および神経変性を検索する。そのことで不要の mtDNA が分解できないと神経変性が

惹起されることを明らかにする。 

 

（３）ヒト PD 剖検脳に mtDNA が蓄積している 

このような分解すべき mtDNA は細胞が健康なうちはリソソームの酵素 DNAseII で分解される。

しかし加齢やPDではリソソームの機能低下を認め、mtDNAは徐々に蓄積することが想定される。

申請者は新潟大学脳研究所の膨大な剖検脳の蓄積を活用し、ヒト PD剖検脳に mtDNA が蓄積して

いるかどうかを検証する。 

 

（４）種々の PDモデルにおいて不要の mtDNA を分解することで神経変性が改善する 

本研究計画の最後では、これまで示した PDにおける不要の mtDNA の蓄積を DNAseII の過剰発現

において解消し、そのことで神経変性を改善できることを示す。GBA、ATP13A2 をノックダウン

した培養細胞では、細胞死、mtDNA の蓄積、ともに DNAseII の過剰発現で改善することを示しつ

つある。培養細胞での実験を継続するとともに、PD モデルゼブラフィッシュにおいて DNaseII

を過剰発現する系統を作製する。それらを利用し、PD モデルゼブラフィッシュの神経変性が

DNaseII の過剰発現によって改善されることを示す。 

 

４．研究成果 

リソソームなどでの分解から逃れたミトコンドリア由来の細胞質 DNA が、PD を模す培養細胞お

よびゼブラフィッシュにおいて細胞毒性および神経変性を誘導することを報告した。培養細胞

では PDに関連する遺伝子である PINK1、GBA、または ATP13A2 の減少は、ミトコンドリア由来の

細胞質 DNA の増加を引き起こし、I型インターフェロン応答と細胞死を誘導した。これらの表現

型は、DNA を分解するリソソーム DNase である DNaseII の過剰発現、またはミトコンドリア DNA

のセンサーとして機能する IFI16 の減少によって改善した。PD モデルゼブラフィッシュの 1 つ

である gba 変異体においても、ヒト DNaseII を過剰発現させることにより、その運動障害とドー

パミン作動性神経の変性が改善された。IFI16 およびミトコンドリア由来の細胞質 DNA は、ヒト

PD 剖検脳の病変部位において蓄積を認めた。 

 

以上の結果は、ミトコンドリア DNA の細胞質漏出が PD の神経変性の重要な原因となる可能性を

示唆している（図）。細胞質に漏出したミトコンドリア DNA の分解、あるいはそのミトコンドリ

ア DNA センサーの阻害が、PD の治療につながる可能性がある。また PD 以外の疾患でも同様のメ

カニズムが存在する可能性があり、引き続き検証を進める。なお上記結果の一部を論文報告した

（Matsui et al., Nat. Commun. 2021 等）。 



 

 
図: 本研究成果から考えられるパーキンソン病の病態仮説 
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