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研究成果の概要（和文）：われわれは当該研究にて、HtrA2ノックアウト(KO)マウスが生後30日で
死亡すること、線条体ニューロンが脱落し、ユビキチン陽性蛋白が蓄積すること、COXⅠおよび
COXⅣ、parkinタンパク量が低下し、LC3-Ⅱが増加すること、骨格筋・心筋が萎縮すること、を
見出した。さらにHtrA2 KOマウスをParkin KO マウスと掛け合わせたdouble KOマウスはHtrA2  
KOマウスよりも寿命が短縮することを示した。さらにわれわれは、アルツハイマー病の老人斑と
神経原線維変化・ALSの脊髄前角細胞の細胞質に出現する封入体にHtrA2免疫反応が見られること
を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We generated HtrA2 knockout (KO) mice, and analyzed them 
biochemically and neuropathologically. We found that the mean survival of the homozygous 
HtrA2 KO mice was 30 days. In the mice, the striatum was degenerated and ubiquitinated 
proteins were accumulated. In addition, we found reduction of COX Ⅰ, COX Ⅳ, and parkin 
proteins, and increase of LC3-Ⅱ. Their skeletal and cardiac muscles showed atrophy. The 
mean survival of HtrA2/parkin double KO mice was shorter than that of HtrA2 KO mice. 
Moreover, we identified HtrA2 immunoreactivity in the senile plaques and the 
neurofibrillary tangles of Alzheimer's and in the intracytoplasmic inclusions of ALS 
patients. 
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の感受性遺伝子座と考えられる HtrA2 は、ミトコ
ンドリア膜間腔に存在するセリンプロテアーゼで
ある。したがって PARK13では、HtrA2 の変異に
より機能低下が生じ、その基質蛋白が蓄積して
細胞死を惹起している可能性が想定される。わ
れわれは POLG が HtrA2 の基質候補蛋白であ
ることを同定している。 
 

２．研究の目的・方法 

 本研究では、HtrA2ノックアウト(KO)マウスを作
製し、このマウスを臨床的に観察するとともに、
生化学的・神経病理学的に解析することを主た
る目的とする。さらにわれわれはこのマウスと
Parkin KO マウスを掛け合わせ、HtrA2 と parkin
の関連を明らかにするとともに、筋萎縮性側索
硬化症(ALS)、アルツハイマー病の剖検脳にお
いてHtrA2 の局在を検討し、それぞれの病態に
おける HtrA2 の関与を検討する。また、HtrA2 
KOマウスに生じるパーキンソン症候の病理学的
基盤を、これらの基質蛋白の蓄積と大脳基底核
神経回路の断裂の観点から解析する。 

 
３．研究成果 
 ホモ接合 HtrA2 KO マウスでは、生後 14 日
目から体重増加が見られず、生後 18 日あた
りから体重が減少し始め、30 日で、体重平均
7.5g くらいで死亡した。 

生後 25 日の HtrA2 wild(WT)マウスと KOマウ
ス。KO マウスは WT マウスに比して明らかに
小型であった。 
 
 神経病理学的には、HtrA2 KO マウスでは線
条体ニューロンが脱落し、残存ニューロンの
細胞質にユビキチン陽性蛋白が蓄積し、
autophagy が亢進していた。 

 一方、生化学的には、ミトコンドリア呼吸
鎖複合体Ⅳのサブユニット COXⅠおよび COX
Ⅳの低下の低下が認められた。 

 
 さらにこの KOマウスでは Parkin タンパク
量が低下しており、LC3-Ⅱが増加していた。
中枢神経では線条体以外の部位に変性はな
かったが、骨格筋・心筋は萎縮していた。 
 これらの結果から、HtrA2 KO マウスでは
HtrA2 の基質である POLG の機能が障害され、
ミトコンドリアDNAの発現が障害されること
により COXⅠ・COXⅣが低下してミトコンドリ
ア機能が障害され、線条体や心筋・骨格筋障
害が生じると考えられた。 
 さらにわれわれは、HtrA2 KO マウスを
Parkin KO マウスと掛け合わせた double KO
マウスは HtrA2 KO マウスよりも寿命が短縮
することを明らかにした。これは、double KO
マウスでは HtrA2 KO マウスで蓄積した異常
ミトコンドリアを、parkin 欠損のために除去
できず、細胞死が促進されたと考えられる。
すなわちこの結果は、parkin が異常ミトコン
ドリアのmitophagyに関与していることをin 
vivo 実験系で明らかにした初めての成果で
ある。 
 さらにわれわれは、アルツハイマー病の特
徴的病理所見である老人斑と神経原線維変
化に HtrA2 免疫反応が見られること、ALS の
脊髄前角細胞の細胞質に出現する封入体に
HtrA2がTDP-43と共存していることを明らか
にし、アルツハイマー病、ALS の病因に HtrA2
が関与している可能性を指摘した。 



 

 

老人斑における HtrA2 と Aβの共存 
 (Kawamoto Y, Ito H, et al. Neuroreport 21: 
1121-1125, 2010) 

神経原線維変化における HtrA2 と tau の共存 
(Kawamoto Y, Ito H, et al. Neuroreport 21: 
1121-1125, 2010) 

ALS の封入体における HtrA2 免疫反応 
(Kawamoto Y, Ito H, et al. Neuropathology 
and Applied Neurobiology 36: 331-344, 
2010) 
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