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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病の約10％に遺伝性のものが存在し、そのなかに常染色体劣性遺伝型式を呈す
る若年発症パーキンソン病がある。その原因遺伝子としてPINK1、Parkin、ATP13A2がある。細胞やモデル動物を用いて
それら遺伝子産物の機能解析をおこなったところ、タンパク質分解システムに関与する因子が多いことが判明した。遺
伝子変異による分解システムの破綻と、その結果生じた異常なミトコンドリアやタンパク質の蓄積が早期発症の要因で
あると推測された。

研究成果の概要（英文）：In general, the pathology of Parkinson disease(PD) has been implicated in 
oxidative damage and mitochondrial dysfunction, which are probably induced by both genetic predisposition 
and environmental factors. Recent discovery of genes associated with the etiology of familial PD has 
emphasized the role of autophagy lysosomal system.　PINK1, Parkin and ATP13A2 have been identified as the 
causal genes responsible for hereditary early onset PD. Mechanistic insights into mitochondrial quality 
control mediated by PINK1 and Parkin have been revealed. In the process of mitochondria degradation 
(mitophagy), PINK1 dependent phosphorylation of Parkin is essential for accelerating E3 ligase activity 
of Parkin. On the other hands, ATP13A2 localizes in lysosome and regulates enzyme activity including 
cathepsin D. Autophagy lysosomal dysfunction may be the common pathogenesis of early onset PD.

研究分野：神経学
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1. 研究開始当初の背景 
パーキンソン病はアルツハイマー病につい

で頻度の高い神経変性疾患で黒質ドーパミ

ン神経細胞が変性することにより動作が遅

くなる、手足がふるえる等の運動障害が主な

症状である。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。これ

らの疾患群は若年発症であることや L-ドー

パが有効であることなどの理由から非常に

類似した疾患である。さらには、ショウジョ

ウバエを用いた遺伝学的な研究から両分子

は同じカスケード上で働いていることが判

明した。このような臨床ならびに基礎研究か

らの知見により、両タンパク質の作用機序は

近いものであることが推測されていた。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判明してきた。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

系の障害が浮かび上がってきた。 
 
２．研究の目的 
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、遺伝

子異常のスクリーニングと原因遺伝子産物

の解析から共通分子基盤を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
順天堂大学ゲノムバンクに登録されている

日本人優性遺伝性 PD 300 家系、孤発性 PD 433

名、非血縁健常者 579 名に対して同遺伝子の

変異の検索を行う。新規変異が同定された場

合はショウジョウバエ、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 

遺伝子同定当時、このタンパク質はリソソー

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。しかしなが

ら研究の進展に伴いその機能が明らかにな

りつつある。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

れるがまさに本来の働き場所であるリソソ

ームに局在できないことにより本来の機能

が果たせないことが推測される。一方の変異

群に関しては変異の導入によって本来有す

る機能不全を引き起こすことが考えられる。

また、免疫電顕によって野生型の局在を確認

したがリソソームに局在するタンパク質で



あるこことは間違いなさそうである。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

の細胞では細胞死を引き起こすものの、肝臓

系の細胞では細胞死が認められなかった。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。さらにノ

ックダウン細胞においてリソソームの局在

を確認するためにリソソームマーカーであ

るLamp1と内在性の分解酵素であるカテプシ

ン Dで二重染色したところ、コントロールに

比べ不正な形態のvesicleが核周囲に集積し

ていた。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、オ

ートファゴソーム様のリソソームとフィン

ガープリント構造を有する凝集体の集積を

認めた。フィンガープリント構造については

カテプシン D欠損マウスでの報告があり、同

様にカテプシンDの活性を測定したところノ

ックダウン細胞では有意に活性の低下を認

めた。 

 

ATP13A2 ノックダウンメダカの解析と病態 

さらにATP13A2の機能を明らかにすめるため

にメダカを用いて in vivo の検討を行った。

メダカはヒトのATP13A2に相当する唯一の相

同遺伝子を有する。TILLING 法により病的変

異(exon 13 欠損)を有すノックダウンメダカ

の獲得に成功した。このノックダウンメダカ

では約20％にATP13A2の発現が低下していた。

ホモの変異を有するメダカでは1年の経過で

ドーパミン細胞の欠損と finger print 構造

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同様に活性の低下を

認めた。ATP13A2 はリソソーム膜に局在する

ATPase であることから pH の調整に関与して

いる可能性が高く、実際 pH の上昇を指摘し

ている報告もある。また酵母の実験からはマ

ンガンの代謝に関与することが示唆されて

いる。また、患者由来の線維芽細胞には

synuclein が蓄積しており、カテプシン D の

活性低下がsynucleinの分解に重要であるこ

とを示唆している。さらに ATP13A2 の欠損細

胞ではミトコンドリアの断片化が観察され

る。我々の研究結果を総合すると ATP13A2 の

欠損はリソソームの機能不全を引き起こし、

synuclein や異常なミトコンドリアの蓄積を

もたらすものと推測される。 

 

VPS35 遺伝子変異の本邦における頻度 

Vacuolar protein sorting 35 (VPS35) は欧

米の高齢発症優性遺伝性パーキンソン病家

系からエクソーム解析法を用いて単離され

た常染色体優性遺伝性パーキンソン病の新

規原因遺伝子である。そこで順天堂大学ゲノ

ムバンクに登録されている日本人優性遺伝

性パーキンソン病 300 家系、孤発性パーキン

ソン病 433 名、非血縁健常者 579 名に対して

同遺伝子の変異の検索を行った。その結果、

D620N (c.1858G>A) を優性遺伝性PD 3家系 、

孤発性パーキンソン病 1 例からヘテロ接合

体で同定した。当該アミノ酸は酵母からヒト

まで種を超えて保存されていた。また、健常

群ではいずれの変異も認めなかった。VPS35

の D620N変異の頻度を欧米人パーキンソン病

の頻度と比較すると欧米人パーキンソン病

では 0.1-0.2%で D620N が陽性である。VPS35

の機能としてはタンパク質の輸送に関与す

ることからリソソームへの輸送障害に伴う

二次的なタンパク質分解不全が起きるころ

が予想される。 

 
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(ミトファジー)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

いることが判明した。さらにはミトコンドリ

アの膜電位も 2次的低下を認めると共に、細

胞当たりの ATP は約 80%に低下していた。そ

こで実際にミトコンドリア呼吸活性を観察

したところノックアウトMEFでは明らかに活

性の低下が認められた(下図 1,2)。 

 

 
(図 1)ミトコンドリア呼吸鎖を基質代謝によ

って評価 

 
(図 2) BN-PAGEによるミトコンドリア活性

の評価 

以上の結果からPINK1自身の機能が十分でな

い場合は異常なミトコンドリアが細胞内に

蓄積することが推測された。 

 

ミトコンドリア品質管理の分子機構 

損傷ミトコンドリアは呼吸鎖の異常をきた

し膜電位が低下することが推測される。

Parkin はこの膜電位低下を察知してミトコ

ンドリアに移行する。この際、Parkinが膜上

の何を認識し移行するのかは興味深い点で

あるが、PINK1 のミトコンドリア外膜での

蓄積は１つのシグナルとなる。PINK1 自身

はキナーゼ活性をもつが、同時に Parkin を

リン酸化することによりミトコンドリアへ

と誘導し活性化する。活性化 Parkin はユビ

キチンリガーゼ活性を発揮し、ミトコンドリ

ア膜上の基質をユビキチン化する。このユビ

キチン化が契機となりオートファジーが誘

導され、損傷ミトコンドリアの分解が行われ

る。このように健全な細胞内では異常なミト

コンドリアの分解機構(品質管理)が備わって

いるが、PINK1や Parkinの病的変異による

機能障害はミトコンドリア品質管理の破綻

をきたす。その結果、損傷ミトコンドリアが

蓄積し細胞死を引き起こすと推測される。 

 

パーキンソン病の新規原因遺伝子の同定 

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。151 アミノ酸からなる CHCHD2 は N 末に

ミトコンドリア移行シグナル、C 末に

coiled-coil 構造を有する。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

アへの局在を観察した。その詳細な機能は未

だ不明であるが、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。 
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