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研究成果の概要（和文）： 
α－シヌクレイン(αS)の新規修飾形であるO-結合型糖化αSを生化学的に解析した。αS 33Thr, 
44Thr, 54Thr に NeuNAcα2-3Galβ1-3GalNAcα1 が結合していることが質量分析法により明ら
かにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated O-glycosylatedα-synuclein by biochemical analysis. We identified NeuNAc
α2-3Galβ1-3GalNAcαattached to 33Thr, 44Thr, 54Thr residues ofα-synuclein. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢者社会とあいまって神経変性疾患の原

因解明、治療法の確立は医学的のみならず社

会的要請となっている。パーキンソン病はア

ルツハイマー病に次いで頻度が多く千人に

一人の割合で患者が存在している。近年家族

性パーキンソン病の研究の進展に伴いパー

キンソン病における神経細胞変性・細胞死の

機序が解明されつつある。 

私達は過去の研究において常染色体劣性遺

伝性家族性パーキンソン病の原因遺伝子産

物 parkin がユビキチンリガーゼであるこ

とを明らかにした。さらに O-結合型糖化修飾

されたα-synuclein（O-結合型糖化αS）が

parkin の基質のひとつであることを明らか

にした。α-synuclein はパーキンソン病の発

症機序において中心的な役割を果たしてい

る非常に重要な分子であり、家族性パーキン

ソン病の原因遺伝子産物であるとともにパ

ーキンソン病に特徴的な封入体レビー小体
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の主要構成成分でもある。 

これらのことより O-結合型糖化αSを解析す

ることはパーキンソン病の発症機序解明に

重要であると考え研究に着手した。 

 

２．研究の目的 

パーキンソン病の発症要因の一つであるα

-synucleinの新規修飾形O-結合型糖化αSを

生化学的に解析し分析することを目的とし

た、。 

 

３．研究の方法 

ヒト凍結剖検脳より精製した O-結合型糖化

αSを質量分析法にて解析した。 

 

４．研究成果 

１）O-結合型糖化αSの精製 

各研究に用いるO-結合型糖化αSをagaricus 

bisporus lectin カラム、抗αS 抗体カラム

を用いて凍結ヒト剖検脳より精製した。50g

凍結脳より 50~100ng 精製度 95%以上の O-結

合型糖化αSが精製可能であった。 

精製法 

ヒト剖検脳ホモジェネート 

→Agaricus bisporus lectin column large 

scale  

→抗 α－synuclein 抗体 column 

large scale  

→Agaricus bisporus lectin column small 

scale  

→抗 α－synuclein 抗体 column  

small scale 

→透析・濃縮 

 

２）糖鎖の解析、糖鎖結合部位の同定 

この課題は本研究の最も重要な課題である。

酵素学的な手法によりαS の Ser/Thr に

NeuNAcα2-3Galβ1-3GalNAcα1-Ser/Thr が

結合していることが判明した。さらに共同研

究者の Dr Anne Dell Imperial College の研

究グループによりαS 33Thr, 44Thr, 54Thr

に NeuNAcα2-3Galβ1-3GalNAcα1 が結合し

ていることが質量分析法により明らかにな

った。 

 

３）In vitro での多量体凝集実験 

現在αS は多量体の細胞毒性が最も強いと考

えられておりαS 多量体形成機序について多

数報告がなされている。αS を対照とし様々

な濃度での O-結合型糖化αSの多量体形成能、

凝集能を検討した。 

O-結合型糖化αS は非修飾型αS に比べ多量

体、凝集体を形成しに難い傾向にあった。さ

らに両者を同時に反応させると O-結合型糖

化αS は非修飾型αS の凝集体形成を抑制し

た。 
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