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研究成果の概要（和文）：CHCHD2ノックアウトハエ、ノックアウトマウス、患者由来のiPS細胞のモデルでは加
齢依存的にミトコンドリア機能が低下しSNCA陽性のレヴィ小体類似の封入体が形成される。さらにPLA2G6ノック
アウトハエの解析から脳リン脂質のアシル基の短縮が見られた。パーキンソン病の凝集体形成のメカニズムとし
てミトコンドリアタンパク質とリン脂質組成の恒常性の破綻が一次的原因となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In models of CHCHD2 knockout flies, knockout mice, and patient-derived iPS 
cells, mitochondrial function declines in an age-dependent manner, forming SNCA-positive Lewy 
body-like inclusion bodies. Furthermore, analysis of PLA2G6 knockout flies showed shortening of the 
acyl group of brain phospholipids. It was clarified that the homeostasis of mitochondrial protein 
and phospholipid composition is the primary cause of the mechanism of aggregate formation in 
Parkinson's disease.

研究分野：神経内科

キーワード： パーキンソン病　α-シヌクレイン　SNCA　Lewy小体　ミトコンドリア　オートファジー　CHCHD2　PLA2
G6
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研究成果の学術的意義や社会的意義
封入体を形成する遺伝性パーキンソン病に着目し、モデル動物の解析により封入体形成のメカニズム解明に迫る
ことができた。本研究の成果は多くを占める孤発性パーキンソン病の病態解明につながるものであり、今後の疾
患予防や治療法開発に向けて基礎的な知見となる。

※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 
遺伝性パーキンソン病(PD)の基礎的データからは、レヴィ小体の主要構成成分である SNCAの
動向が重要なヒントを提供してくれることは間違いない。SNCAは遺伝性 PDの PARK1/4の原
因遺伝子でもあり、この点からも遺伝性 PDの機能解析は、孤発型 PDの共通パスウェイを明ら
かにする可能性がある。SNCAは脂質膜に局在し、transmembrane domainを持たないので脂
質膜との結合性の破綻が、レヴィ小体形成に繋がると考えられている。SNCA のミスセンス変
異や SNCAのコピー数が多いmultiplicationの家系では、膜上で SNCAの凝集傾向が観察され
る。これらの所見からレヴィ小体形成のメカニズムは、SNCA の発現量や構造の変化や脂質膜
の構成変化が重要と言える。孤発型 PD の病態を考えると SNCAには変異がないので、脂質膜
変化やミトコンドリア異常など他の変化が重要と推定される。事実、脂質膜異常が想定される
phospholipaseA2 (group VI)異常の PARK14 (PLA2G6) (Miki, Hattori et al. Mod Disord 2017)
や PD 発症の危険因子とされている GBA遺伝子のヘテロ接合体保有者(GBA-PD)（グルコセレ
ブロシダーゼ異常によるゴーシェ病の原因遺伝子）の神経病理では、レヴィ小体の存在が確認さ
れている。更に 2015年に我々グループで単離・同定に成功した PARK22(CHCHD2)(Funayama, 
Hattori et al. Lancet Neurol 2015)の 1例剖検例では、これまでに経験したことがないほどレヴ
ィ小体や SNCAが過剰に蓄積している。これらデータから考慮すると CHCHD2が SNCA凝集
メカニズムに関わっている可能性が高いと推定される。現時点では CHCHD2 はミトコンドリ
アパスウェイに関与していることをショウジョウバエモデルで明らかにしており (Meng, 
Hattori et al.Nat Commun 2017)、ミトコンドリア機能低下がレヴィ小体形成に繋がることを
示している。 
 
２．研究の目的 
PDの本質的病理マーカーであるレヴィ小体の形成メカニズムに関して遺伝性と孤発型 PDには
共通機序が存在することが予想されていることから、レヴィ小体が存在することが明らかな遺
伝性 PDの遺伝子産物の機能解明を行う。とりわけ膜異常が想定される PLA2G6,ミトコンドリ
ア異常による CHCHD2に注目し、レヴィ小体形成機序を明らかにする。これらアプローチから
孤発型 PD におけるレヴィ小体の形成メカニズムとその伝播機構の解明に迫ることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
モデル動物の作製・解析によるレヴィ小体形成メカニズムとドパミン神経細胞死の機序を検討
した。1)CHCHD2のノックアウトショウジョウバエとSNCAトランジェニックショウジョウバエを
交配して、SNCAの凝集の有無、CHCHD2との遺伝的相互作用を検討した。2)ショウジョウバエミ
トコンドリアに光駆動型プロトンポンプデルタロドプシンを導入し、SNCAの凝集化・ドパミン
神経変性への影響を解析した。3)PLA2G6ノックアウトハエと病因変異を有するトランスジェニ
ックハエを作成し、神経変性とその原因、SNCAの蓄積、リン脂質の変化を、組織化学解析、電
気生理学、脂質解析、行動解析を組み合わせ調査した。さらにC14, C16, C18の長さの脂肪酸を
ハエに投与し、表現型の変化を上述の解析で評価した。4)CHCHD2ノックアウトマウスを作製し
長期にわたり行動解析を行った。運動症状を発症したマウスに関してミトコンドリア機能を評
価し病理学的な検討を実施した。 
 
４．研究成果   
CHCHD2 ノックアウトハエおよび病因変異ハエの脳組織に SNCA を発現させ、ヒト剖検脳の病
理解析同様、SNCA の加齢依存的な蓄積を確認した。重要なことに、SNCA の発現は CHCHD2 の欠失
によるドパミン神経脱落を増悪させた。一方、病因変異体 CHCHD2 T61I は、SNCA 発現下、ミト
コンドリアからの局在性が加齢とともに外れた（図１右）。CHCHD2 T61I のミトコンドリア局在
の不安定化は、ヒト剖検脳でも観察された（図 1左）。CHCHD2 T61I 患者から樹立した iPS 細胞
をドパミン神経に分化させると、リン酸化 SNCA の蓄積が再現できた。これらの結果は、ミトコ
ンドリアタンパク質の変異が、SNCA の凝集化に寄与することを示している。一方、SNCA の凝集
自体も CHCHD2 変異による神経変性を増悪することから、ミトコンドリア機能低下と SNCA 凝集
は負のスパイラルを形成することが示唆され、論文として報告した（Ikeda, Hum Mol 
Genet.2019）。  



 

 
 
CHCHD2 変異による SNCA の凝集化が、ミトコンドリアの機能改善で抑制されるかどうかをハ
エモデルでテストした。具体的には、光駆動型プロトンポンプ・デルタロドプシンをミトコンド
リアに組み込み、光依存的なミトコンドリア膜電位の維持を試みた。デルタロドプシンによるミ
トコンドリアの膜電位維持は、ATP 産生の改善、UCP4 を介した脱共役による活性酸素種の除去効
果をもたらした。さらに、SNCA の凝集化も抑えた。本結果は、ミトコンドリアの機能維持が SNCA
凝集の除去に貢献することを示唆しており、ミトコンドリアが PD の分子標的薬の標的となるこ
とを意味している。成果は、論文として報告した(Imai, Commun Biol.2019)。 
 
 

PARK14 の責任遺伝子 PLA2G6 はリン脂質リパーゼをコード
し、生体膜のリモデリングに関与すると考えられている。
PLA2G6 ノックアウトハエは、過興奮による神経麻痺、自発的
神経発火の減少、加齢依存的な睡眠覚醒リズムの消失といっ
た神経表現型を呈し短命であった。組織化学的解析からドパ
ミン神経を含む広範囲での神経脱落が明らかとなった。これ
ら表現型は、ヒト PLA2G6 の再導入で改善した。一方、ヒト
PLA2G6 の病因変異体の導入では改善できなかった。 
PLA2G6 ノックアウトハエ脳リン脂質の組成解析の結果、親
水基には大きな変化は見られず、一方、アシル基の短縮が見ら

図 1. CHCHD2 病因変異により CHCHD2 のミトコンドリア局在化が障害される 
(左) 健常者(control), 孤発性 PD(sporadic PD), CHCHD2 病因変異(CHCHD2 T61I)剖検脳の病理染
色。ATP5A はミトコンドリアマーカー。(右)コントロール LacZ と SNCA (α-Syn)とヒト CHCHD2 の野
生型(WT)あるいは病因型 T61I を発現した若齢(３齢)と老齢(30 日齢)の CHCHD2 ノックアウトハエド
パミン神経。THはドパミン神経マーカー。グラフは、CHCHD2 と ATP5A との共局在の程度を示す。 

図 2. デルタロドプシンのミトコンドリアへの挿入でミトコンド
リア機能が改善される 
(吹き出し上段)CHCHD2 非存在下、電子の漏洩とそれに起因する活性酸素
種(ROS)の発生が起こり、ミトコンドリア変性、神経変性が起こる。 (吹
き出し下段)ミトコンドリア局在デルタロドプシン（mito-dR）は、550 nm 
LED の照射によりプロトンをミトコンドリア内膜から組み上げ、ATP 産
生を補助する。脱共役タンパク質（UCP）を介したプロトンのマトリクス
への再流入は、マトリクス内の ROS をスカベンジする。 



れた。アシル基の短縮を改善させるため、リノール酸を餌とともに投与すると、リン脂質のアシ
ル基の短縮が改善し、ノックアウトハエでみられた神経変性の表現型が改善された。遺伝学的な
解析から、生体膜の組成変化を感知した IRS1 による小胞体ストレスが神経変性に関わることが
示唆され、リノール酸投与で小胞体ストレスも緩和した。リン脂質アシル基の短縮は、シナプス
小胞膜の曲率を上昇させ、リン脂質膜間隙(packing defects)の増加をもたらし、リン脂質膜へ
の SNCA の親和性を低下させた。PLA2G6 ノックアウトハエに SNCA を導入すると、SNCA の高度な
凝集化が認められた。これら結果から、PLA2G6 によるリン脂質組成の恒常性の維持が、SNCA の
シナプス小胞膜からの解離と凝集化の阻止に寄与していることが示唆された。リノール酸の投
与で SNCA の凝集化が抑制できたことから（図 3）、食事により PD リスクを軽減できる可能性が
考えられ、これら解析結果を論文として報告した(Mori, PNAS 2019)。 
 

 
CHCHD2の in vivoでの役割を明らかにすべく CHCHD2欠損マウスを作製・解析を実施し
た。CHCHD2ノックアウトマウスを長期に観察したところ 100週齢以降の高齢で運動症状を呈
することを発見した。そこで高齢マウスのドパミン細胞内のミトコンドリアを解析するために
TH陽性細胞の細胞体に含まれるミトコンドリア面積を定量したところ、CHCHD2ノックアウ
トマウスのミトコンドリア面積が小さく、ミトコンドリアが占める細胞体領域の割合が高くな
っていた。このことは断片化した不良ミトコンドリアがドパミン細胞に蓄積していることを示
唆した。断片化ミトコンドリアは通常の外膜構造を有しているが、内部構造(マトリックスおよ
びクリステ)の破壊が顕著にみられるのが特徴的である。ミトコンドリア複合体の活性は Iと III
で有意な低下を認めた。病理学的にはドパミン神経細胞の変性脱落と、P62と SNCA陽性の封
入体形成が観察された(図 4)。しかも、そのような所見はドパミン細胞のみで観察された。分子
レベルではミトコンドリア内膜融合を制御する OPA1 のプロファイリングが未分化でありミト
コンドリアの形態と機能の低下をもたらすと推測された。一方、オートファジーの阻害を示唆す
るような LC3の挙動の変化は見られなかった。即ち、P62の恒常性がオートファジーを介さな
い系によって制御され、凝集体形成の内在的な種(Seed)となることを発見した。ミトコンドリア
が一次的な原因となり、タンパク質恒常性の変化をもたらし凝集体形成を誘導したと推測され
た(Sato Hum Mol Genet.2021)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. PLA2G6 ノックアウトハエにおいての SNCA のシード活性の検出とリノール酸によ
るシード化抑制効果 
SNCAシード形成をプリオン様タンパク質のリアルタイム増幅法(RT-QUiC)で測定すると、PLA2G6
ノックアウト遺伝的背景（青）で高いシード活性が見られた。PLA2G6ノックアウトハエへのリノ
ール酸投与（緑）で、シード活性がコントロールレベル（赤）まで抑えられた。右グラフは、凝集が
発するチオフラビン蛍光強度が飽和レベルの５０％に達する時間(T1/2)を示す。 
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