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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病モデル作製に用いられる神経毒で活性酸素産生物質の6-ヒドロキシド
パミンやパラコートをラット黒質投与すると、黒質-線条体のドパミン作動性神経変性と運動障害を惹起する。
この黒質神経変性には、黒質ドパミン作動性神経のグルタミン酸受容体サブタイプのAMPA受容体活性化を介した
細胞外亜鉛流入による亜鉛毒性に起因すること、加齢による黒質神経変性増大に亜鉛毒性が密接に関係するこ
と、AMPA受容体活性化には活性酸素産生を介した黒質グルタミン酸作動性神経終末の興奮が関与することが示唆
された。黒質細胞内亜鉛恒常性破綻の阻止はパーキンソン病の予防・阻止に有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Parkinson's disease (PD) is characterized by a selective loss of 
dopaminergic neurons in the substantia nigra in the brain. This study demonstrates a unique 
mechanism of nigral dopaminergic degeneration, in which rapid intracellular Zn2+dysregulation via 
reactive oxygen species (ROS) production causes PD in rats, which is induced by paraquart (PQ) and 
6-hydroxydopamine (6-OHDA). ROS produced with PQ and 6-OHDA, which is retrogradely transported to 
presynaptic glutamatergic neuron terminals, activate TRPM2 cation channels and increase glutamate 
release, resulting in intracellular Zn2+ dysregulation in postsynaptic nigral dopaminergic neurons 
via rapid extracellular Zn2+ influx via AMPA receptor activation.

研究分野： 神経科学

キーワード： パーキンソン病　黒質　細胞外亜鉛　亜鉛毒性　活性酸素　ドパミン作動性神経　グルタミン酸興奮毒
性

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
活性酸素産生物質によって誘発されるパーキンソン病モデル動物を用いた本研究から、脳黒質ドパミンニューロ
ン変性のメカニズムには、活性酸素によって誘導される黒質細胞外亜鉛の速やかな過剰流入による細胞内亜鉛毒
性が重要であること、この亜鉛毒性を阻止することはパーキンソン病の予防・阻止につかながることが示され
た。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
グルタミン酸興奮毒性、すなわちグルタミン酸受容体の異常な活性化による細胞内 Ca2+増加に
よる神経細胞死は脳虚血などの脳疾患で報告されてきた。しかし、Ca2+より細胞外 Zn2+の過剰な
流入が神経細胞死に強く関与するとの指摘がある。海馬神経細胞において細胞外 Ca2+ではなく、
細胞外 Zn2+が過剰に流入すると、記憶獲得が障害され、保持されていた記憶も消失することを明
らかにした 1, 2, 3。すなわち、神経細胞への過剰な Zn2+流入により海馬の長期増強（LTP）などシ
ナプス機能が障害されるとの新規エビデンスに基づき、黒質緻密部ドパミン作動性神経細胞に
おいても細胞外 Zn2+の過剰な流入が神経変性を介したパーキンソン病様症状のカギとなるとの
考えに至った。 
 
２．研究の目的 
神経細胞死においても細胞内 Ca2+でなく、細胞内 Zn2+レベルの過剰な増加がカギとなるとの考
えに基づき、パーキンソン病モデル作製の神経毒で活性酸素産生物質の 6-ヒドロキシドパミン
（6-hydroxydopamine: 6-OHDA）もしくはパラコートを黒質に投与し、誘導される神経細胞死お
よび運動障害のメカニズムにドパミン作動性神経への過剰な細胞外 Zn2+の流入が関与すること、
この Zn2+流入の阻害あるいは流入した Zn2+をキレート化することで障害が改善・回避されるこ
とを実証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
ラットの黒質緻密部（ドパミン作動性神経の細胞体が存在する部位）にインジェクションカニュ
ーレ（内径 0.15 mm、外径 0.35 mm）を用いて 6-OHDA、パラコート等を投与した。投与 2 週間
後における運動障害をアポモルフィン皮下投与誘発回転運動により評価した。この運動障害の
評価後に、脳切片を作製し、黒質または線条体でのドパミン作動性神経の変性をドパミンニュー
ロンの指標であるチロシンヒドロキシラーゼの免疫染色により評価した。 
 
４．研究成果 
⑴ラットの黒質緻密部に 6-OHDA を投与すると２週間後に黒質–線条体ドパミン作動性神経の
脱落と運動障害が誘導される。6-OHDA 黒質投与により黒質緻密部細胞内 Zn2+レベルは速やか
に増加すること、この増加は細胞外 Zn2+キレーターの CaEDTA およびグルタミン酸受容体サブ
タイプの AMPA 受容体の阻害剤である CNQX の存在下で抑制された。また、6-OHDA 誘発運動
障害および黒質–線条体ドパミン作動性神経の脱落は、細胞内 Zn2+キレーターと 6-OHDA の同時
投与で改善された。すなわち、6-OHDA 誘発性黒質神経変性は黒質ドパミン作動性神経への
AMPA 受容体を介した細胞外 Zn2+流入による細胞内 Zn2+毒性が密接に関係することが示唆され
た 4。 
そこで、AMPA 受容体活性化とパーキンソン症状である黒質神経変性・運動障害との関係を追

求した。AMPA 受容体作動薬の AMPA を黒質に投与したラットでは、黒質緻密部の細胞内 Zn2+

レベルが増加し、黒質神経変性と運動障害が誘導された。この増加は AMPA と細胞内 Zn2+キレ
ーターを同時投与することで、抑制され、黒質神経変性と運動障害が改善されたことから、黒質
AMPA 受容体活性化は、細胞内 Zn2+増加を介しラットパーキンソン症状を誘発することが明ら
かとなった 5。 
 
⑵パラコート誘発黒質神経変性および運動障害においても、6-OHDA の場合と同様に細胞内
Zn2+キレーターの同時投与により運動障害および黒質神経変性は改善された。 
さらにマイクロダイアリシス法により、パラコート由来活性酸素産生を介して活性酸素感受性

カチオンチャネルの TRPM2 チャネルが活性化され、黒質では細胞外グルタミン酸濃度が増加
し、細胞外 Zn2+レベルが減少することが示された。また、開口放出蛍光指示薬を取り込ませた
脳スライス実験により、細胞外グルタミン酸濃度の増加はグルタミン酸作動性神経終末の
TRPM2 チャネル活性化を介した開口放出の増加であることが示された。一方、パラコート誘発
活性酸素産生ならびに細胞外グルタミン酸濃度の増加は若齢（10～15 週齢）と老齢（>70 週
齢）ラットで同程度であった。興味深いことに、パラコート誘発黒質緻密部細胞内 Zn2+レベル
の増加は老齢ラットで顕著に増加した。プレニューロン（グルタミン酸作動性神経）の TRPM2
チャネル活性化を介し、細胞外 Zn2+はポストニューロン（ドパミン作動性神経）のグルタミン
酸受容体である AMPA 受容体活性化により流入し、この流入が老齢ラットで増加した。さら
に、パラコート誘発神経細胞死は老齢ラットで顕著に増加したが、この増加は細胞外 Zn2+キレ
ーターCaEDTA の同時投与により完全に阻止された。また、線条体では Zn2+毒性は惹起され
ず、パラコート誘発神経脱落は観察されなかった。以上から黒質ドパミン作動性神経変性に対
する加齢に伴う脆弱化は黒質での TRPM2 チャネル活性化を介した Zn2+毒性によることが明ら
かとなった 6,7。 
 
⑶本研究成果から、黒質ドパミン作動性のAMPA受容体活性化を介した速やかなZn2+流入による
細胞内Zn2+恒常性破綻が黒質神経変性の鍵となること、これにより運動障害を誘発することを明
らかにした。すなわち、活性酸素産生物質誘発性の黒質神経変性・運動障害のメカニズムが、黒



質細胞内亜鉛毒性に起因することを国内外に初めて報告するものである。さらに、細胞内亜鉛毒
性を改善する亜鉛キレーターやAMPA受容体阻害剤はパーキンソン病発症の予防・阻止に有用で
あることが本研究で示された。 
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