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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病は、脳内のドパミン不足により生じる疾患の１つである。しかし、対
症療法としてドパミンを補うための薬しか存在せず、現在でも根治につながる治療薬は見つかっていない。この
ドパミンを放出するニューロンの分化を促すのが、ヒト核内受容体Nuclear receptor related 1 (Nurr1)であ
る。この核内受容体Nurr1の転写活性を変化させる化合物を用いたパーキンソン病を根治するための治療薬開発
を目指し、化合物の神経細胞伸長評価や試験系構築を行った。試験系構築に有用なペプチドの設計合成に成就し
た。

研究成果の概要（英文）：Parkinson’s disease is characterized by loss of dopaminergic neurons. 
L-dopa is used for treatment cure; however, no drugs for permanent cure of this disease have be 
developed yet. A nuclear receptor, nuclear receptor related 1 (Nurr1), is able to generate directly 
functional dopaminergic neurons from fibroblasts. Small molecules to control the Nurr1 function will
 be potent candidate for permanent cure of Parkinson’s disease. We found small molecules affecting 
Nurr1 transcriptional activity and these molecules will be useful for the future drug development.

研究分野：生物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は高齢者に発症することが多い。すべての人が健康に生きるために、この根治できる薬が社会的
に強く望まれている。本課題の遂行により、核内受容体Nurr1の転写活性を変化させ、神経伸長に影響する化合
物を見出した。さらにNurr1に結合するペプチドの設計合成に成就した。これらは、パーキンソン病の根治薬開
発のために重要な成果である。

※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 
 近年の長寿高齢化に伴い、パーキンソン病患者は増えている。パーキンソン病では、手の震え、こわばり、

転びやすくなる、動作緩慢になるといった運動に関する症状が生じ、歩行や姿勢に異常があらわれる。難病

センターの病気の解説によると、現在、日本人の約 1,000 人に１人〜1.5 人がこの病気にかかる。したがっ

て、パーキンソン病の治療薬開発は必須・緊要の課題である。パーキンソン病の発病要因としては、脳の黒質

にあるドパミン神経細胞が障害を受け、ドパミンが欠乏することに由来することがわかっている。また、家

族性のパーキンソン病も知られており、ユビキチンリガーゼであるparkin、perkinをリン酸化するPINK1、

α-シヌクレイン、キナーゼであるLRRK2といった遺伝子がパーキンソン病の発病に関わっていると報告され

ている。さらに、レビー小体とよばれるα-シヌクレイン異常な沈着が、脳機能の妨げになると報告されてい

る。このレビー小体を伴う認知症であるレビー小体型認知症が、認知症患者の20％程度をしめており、これ

らには手足の震え、小刻みな歩き方などのパーキンソン症状を伴うことが多いことも報告されている。しか

し、このように症状の理解は進んでいるが、パーキンソン病の発病の原因については、複数の説が提唱され

ているものの不明である。パーキンソン病の治療薬としては、脳内で欠乏するドパミンを補うL-Dopa（レボ

ドパ）、ドパミンと同様にドパミン受容体に結合するドパミンアゴニスト、ドパミンの脳内での代謝を抑えド

パミン量を増やすのに役立つB型モノアミン酸化酵素（MAO-B）阻害薬、震えなどの症状を軽減させる作用の

ある抗てんかん薬などが利用されている。これらには、パーキンソン病の症状を改善する効果がある。しか

し、パーキンソン病を根本から治す根治薬は、未だに見つかっていない。 

 ところで、ヒトには、細胞核内で標的遺伝子の転写を調節する核内受容体が、全部で48種類存在する。こ

れらは、機能および構造からNR1〜NR6、そしていずれにも当てはまらないNR0の合計7つにグループ分けさ

れている。なかでも脳・神経系には、NR4グループに分類されるNGFIB、NOR1、そしてNurr1の3種類が高発

現することが報告されている。なお、パーキンソン病で欠如するドパミンを放出するのは、ドパミン神経細

胞である。近年、このドパミン神経細胞の分化に核内受容体のひとつである Nuclear receptor related 

1(Nurr1)が重要な役割を果たしていることが報告された。そのために、Nurr1はパーキンソン病治療の標的と

して近年、注目を集めている [1,2] 。 

 

[1]Caiazzo, M., et al. Direct generation of functional dopaminergic neurons from mouse and human fibroblasts. Nature, 
476(7359), 224–227 (2011).  

[2]Decressac, M.,et al. NURR1 in Parkinson disease - From pathogenesis to therapeutic potential. Nature Reviews Neurology, 
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２．研究の目的 
 本研究では、将来的にNurr1リガンドを用いた、Nurr1の活性制御によりドパミン神経細胞を新生するとい

う新規分子メカニズムに基づく、パーキンソン病を根治するための治療薬を開発することを目的とする。現

在でも根治につながる治療薬のないパーキンソン病の、新たな治療薬ができれば、ヒトの長寿・健康に大き

く貢献できる。パーキンソン病の発病要因はドパミン神経細胞が障害を受け、ドパミンが欠乏することであ

ることから、このドパミン神経細胞自体を再生できれば、これまでにない根治薬の開発につながると強く期

待される。核内受容体Nurr1 は、同じく核内受容体である女性ホルモン・エストロゲンの受容体と異なり、

内在性のホルモンが見つかっていないオーファン（孤児を意味する）核内受容体である。しかもNurr1 は、

内在性ホルモンの結合なしではじめから高い転写活性を示す、いわば自発活性化型の核内受容体である（図

1）。申請者らは、これまでに、Nurr1 と同じ自発活性化型の核内受容体であるエストロゲン関連受容体γ型

（ERRγ）の新たな結合化合物を、ライブラリスクリーニングから見出した。本研究では、ERRγの結合物質発

見の際に用いた転写活性変動を指標に用いて、新たなNurr1 結合物質を見出し、それらを用いたパーキンソ

ン病治療薬開発の端緒を拓く。 

 

３．研究の方法 
 核内受容体Nurr1 は、ホルモンの結合なしで転写活

性を示すことから、レポーター遺伝子発現システム構

築において、常にレポーターとなる酵素ルシフェラー

ゼを高活性化してしまう。そのため、Nurr1およびレポ

ーター遺伝子の両方を安定発現する細胞株を用いるス

クリーニングは不適切である。そこで、はじめにNurr1

が結合する応答配列を組み込んだレポーターベクター

のみを安定発現する細胞株を HeLa 細胞をもちいて作

製した（NurRE）。これに化合物を暴露することによる

活性変化を指標として、化合物探索を実施した。 

 
図１ホルモン結合なしで活性化する 

自活活性化型核内受容体 



 得られた化合物について、神経細胞に与える効果を調べ

るために、神経成長因子（NGF）に誘導される神経突起の伸

長が見られることから神経細胞分化のモデルとして古く

から使われるPC12 細胞を用いて、化合物の暴露により、

NGF誘導性の神経突起伸長へ与える影響を解析した。さら

に、パーキンソン病研究に用いられるヒト神経芽細胞腫に

由来するSH-SY5Y細胞についても同様に、NGF誘導性の神

経突起伸長へ与える影響を解析した。実験について、 

播種翌日に培地交換して化合物を暴露し、その後5 日間培養を継続したのちに、神経突起の長さを計測した

(図２)。 

 さらに、化合物が直接Nurr1 受容体に結合するのか、間接的にNurr1 の活性に影響を与えるのかを明らか

にするために、BiacoreT100を用いてNurr1のリガンド結合ドメインと化合物の結合を評価しようと試みた。

Nurr1のリガンド結合ドメインは、発現ベクターpGEX6P-1 にNurr1のリガンド結合ドメインを組み込み、大

腸菌BL21を用いてグルタチオンS-トランスフェラーゼ（GST）融合タンパク質として発現・精製した。これ

を一般的に用いられるカルボキシメチルデキスロランをつけたセンサーチップ（CM5チップ）に固定し、マイ

クロ流路系に化合物を流すことで表面プラズモン共鳴による角度を表すセンサグラムの変化を測定した。ま

た、抗GST抗体を固定し、マイクロ流路系にGST融合Nurr1を、そして化合物を流すことでセンサグラムの

変化を測定した。 

  

４．研究成果 

 Nurr1が結合する応答配列を組み込んだレポーターベク

ターのみを安定発現する細胞株NurREにNurr1を一過性に

強制発現して転写活性を測定することで、Nurr1の転写活

性を変動する化合物をスクリーニングした(図３)。スクリ

ーニングの際には、Nurr1 のsiRNA を用いて内在のNurr1

による影響ではなく、確かに強制発現したNurr1により転

写活性が変動することも確認した。これらの化合物は、

Nurr1に結合すると報告されている化合物に構造類似性が

あるものが多かった。さらに、これらの化合物を用いて、

PC21 の NGF 誘導性の神経突起伸長へ与える影響を解析し

た(図４)。その結果、最終的に4種の化合物が神経突起伸

長を促進し、4種の化合物が神経突起伸長を抑制した。SH-

SY5Y細胞についても同様の傾向であった。 

 これらの化合物がNurr1に直接結合するのか、間接的に

Nurr1の活性に影響を与えるのかを明らかにするために、

表面プラズモン共鳴を利用した相互作用解析装置Biacore

を用いて相互作用解析を実施した。はじめに、発現Nurr1

を直接センサーチップに固定し、化合物をマイクロ流路系

に流して相互作用解析を行った。しかし、Nurr1を活性化

させると報告されているC-DIM12やCQという化合物の応

答が不明瞭であった。これは、センサーチップの再生を繰

り返すことで、おそらくNurr1がダメージをうけることと、

化合物の分子量が小さいこと、などが原因と考えられた。

そこで、抗GST抗体をセンサーチップに固定し、GST融合

Nurr1をマイクロ流路系に流してGSTの抗原抗体反応を利

用してNurr1をセンサーチップに固定し、再生のたびに新

しいNurr1をセンサーチップ上に結合させた上で、化合物

の結合を評価する系を構築した。測定結果は改善されたも

のの、分子量が装置の検出限界に近いこともあり、安定し

て結合が測定できなかった。そこで、転写活性化因子と転

写抑制因子のそれぞれの配列を比較し、、転写活性化因子

SRC1 の部分断片ペプチドを母体とする新しいペプチド配

列を設計した。得られたペプチドは確かにNurr1に結合し、

これがNurr1結合解析のツールとして利用できる。 

 このように、本研究では、Nurr1 を活性化、あるいは抑制する化合物を見出し、現時点ではこれらが直接

Nurr1に結合するのか不明であるが、神経細胞モデルで神経突起を伸長させるものがあると判明した。これら

の結果は、将来のパーキンソン病治療薬の開発に役立つ有用な成果である。 

 

図２ 細胞播種を 1 日目とした時の試験
スケジュール 

図 4 神経突起伸長の解析例 

図３ 転写活性測定結果の一例. 赤は
コントロール、青は Nurr1を発現
した細胞. 

図５ ペプチドと Nurr1の結合解析 
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