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研究成果の概要（和文）：PD患者群ではジアセチルスペルミジン、モノアセチル化体4種、スペルミジンが有意
に増加している一方、スペルミンは減少していることを発見した。これらの代謝物のうち、ジアセチルスペルミ
ジンはPDの重症度に相関して上昇していた。さらにポリアミン7種の各濃度により高確率でPDを診断できること
がわかり、バイオマーカーとしての有用性を実証できた。またPD患者では黒質ドパミン神経細胞だけでなく、他
の神経軸索ネットワークも障害されているとされるがMRI像の脳の軸索変化とジアセチルスペルミジン値の関係
を検討したところ、ジアセチルスペルミジンが高いほど脳の軸索障害が強いことが分かった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the ability of each polyamine metabolite to act as age-related,
 diagnostic and severity-associated PD biomarkers. Comprehensive metabolome analysis of plasma was 
performed in Cohort A (controls: 45, PD: 145), followed by analysis of seven polyamine metabolites 
in Cohort B (controls: 49, PD: 186, progressive supranuclear palsy: 19, Alzheimer’s disease: 23). 
Furthermore, 20 patients with PD who were successively examined within Cohort B were studied using 
diffusion tensor imaging. In Cohort A, N8-acetylspermidine and N-acetylputrescine levels were 
significantly and mildly elevated in PD, respectively. In Cohort B, spermine levels and 
spermine/spermidine ratio were significantly reduced in PD, concomitant with hyperacetylation. 
Furthermore, N1,N8-diacetylspermidine levels had the highest diagnostic value, and correlated with H
&Y, UPDRS-III, and axonal degeneration. The spermine/spermidine ratio in controls declined with age,
 but was consistently suppressed in PD. 

研究分野：神経内科学

キーワード： パーキンソン病　バイオマーカー　オートファジー　ポリアミン　ジアセチルスペルミジン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、パーキンソン病患者における血清ポリアミン代謝産物の濃度変化は、新たなパーキンソン病診断
バイオマーカーとしてだけでなく、疾患重症度を推定することを可能とするサロゲーティングバイオマーカーと
しての有用性が確認された。現在臨床応用のため、測定条件などの詳細な検討を進めている。

※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 

(1) PD血液バイオマーカー研究の現状と問題点のまとめ 

 既報の PD 血液成分バイオマーカーはリスク遺伝子の SNP などの単一の核酸変化、単一炎症

性蛋白質、単一代謝産物に関する報告が大半で、分子病態との関連が不明瞭であると同時に病態

進行とリンクするものは臨床応用されていない(Nat Rev Neurol 12:622, 2016)。実地臨床・新薬薬

効評価に必須な疾患進行を反映するバイオマーカーを同定するため、申請者は網羅的代謝産物

解析により特定代謝異常を推測し、候補経路構成代謝産物の詳細な解析で validationを行う手法

を実践し、PD 特異的な骨格筋脂肪酸酸化異常(Sci Rep 7:7328, 2017)、カフェイン代謝異常

(Neurology 90:e404, 2018)を同定したが、同変化は早期診断に役立つものの、疾患重症度を反映し

なかった。 

PD は有病率 140 人/10 万人の我が国で 2 番目に多い神経変性疾患である。発症前期、前駆症状

期を経て運動症状(振戦、無動、筋固縮など)を発症し、経時的に進行する。運動症状発症時には

中脳黒質ドパミン神経細胞は 50-70%程度まで減少し、10年以内に 20-30％まで減少する。PDバ

イオマーカーとして様々なリスク遺伝子・炎症蛋白・リン酸化蛋白・代謝産物などが疾患特異的

と報告されているが、過酸化状態、慢性炎症、セロトニン代謝異常など漠然とした病態把握にと

どまっており、その代謝変化を招来するゲノム変化を包括したメタボロゲノミクスの研究報告は無い。

以上から将来的な病態是正治療開発には、ゲノム変化を含め「PD 疾患病態進行と密接に繋がる」

確証を得た PD代謝産物バイオマーカーを確立することが最優先であると考えた。 

(2) ポリアミン代謝変化と加齢・オートファジーの関与が明らかになりつつある。 

我々は PD血漿・血清におけるポリア

ミン代謝異常の中で SPM が低下して

いることに着目した。その理由は PD

発症最大リスクである加齢変化

(Lancet Neurol 5:525, 2006)を、SPDが

ショウジョウバエ・マウスでオートフ

ァジーを介して抑制されるとされて

おり（図 1）、SPD経口投与は速やかに

SPMに転換されると考えられ、最もオ

ートファジー誘導作用が強い SPM 作用

の低下は加齢促進に働くと予測される

ためである。また PDでは Lewy小体構成蛋白-synucleinがオートファジーの基質であること (J 

Neurol Neurosurg Psychiatry 83:430, 2012)、家族性 PD原因遺伝子産物 parkin、PINK1が選択的マ

イトファジーを調節するなど(J  Cell Biol 189:211, 2010; FEBS Lett 584:1073, 2010)、PDがオート

ファジーと関連が深い疾患であることも、オートファジー機構の関与を支持する。 

 

２．研究の目的 

図 1 



申請者らは図 2のように独立 3コホー

トの孤発性パーキンソン病(以下 PD)

血漿・血清メタボローム解析によって

疾患重症度と正の相関を示す、ジアセ

チルスペルミジン、N1-アセチルスペル

ミジン、N8 アセチルスペルミジンを同定

している。本研究では、この PD特異的恒常性変化のメカニズムを DNA・RNA 変化→蛋白機能変

化→患者 iPS 細胞由来神経細胞機能変化の系統的解析によって明らかにすることにより、ポリ

アミン代謝異常による PD 病態進行機序を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) SMS、HDAC10遺伝子の SNP検討： SMSは X染色体に位置し Y328C変異により精神発達

遅滞、筋緊張亢進、骨粗鬆症等を呈する Snyder-Robinson症候群(OMIM: 309583)を発症する。SMS

エクソンには SNPが 23カ所存在するため、ゲノム DNAのダイレクトシーケンスにて評価し、

症例毎のポリアミン濃度変化(SPD・アセチル化 SPD・SPM)と比較し、SMS酵素活性を変化させ

る SNP の有無を検討する。HDAC10 については 23エクソンのシーケンスを行い SNP の評価を

行い、同様にポリアミン濃度変化との関連を評価する。 

(2) 多くの細胞種における、ポリアミン代謝産物添加によるオートファジー活性変化の検討：  

各種細胞のの内因性オートファジー活性を評価する。神経細胞では基底レベルのオートファジ

ーが一定レベルで存在し、アミノ酸飢餓によるオートファジー誘導はほとんど生じないとされ

るが、バリアントにより変化する可能性も考慮し、a)富栄養状態、b) アミノ酸飢餓状態、c) 

mTORC1阻害剤 Torin 1添加時、d) 10 M E64d + 10 M PepA添加時、e) MPP+添加時、b)+d)、

c)+d)、の各条件下におけるオートファジーフラックスを免疫腺細胞染色(内因性 LC3陽性顆粒数

定量、内因性 LAMP2 陽性顆粒定量)で評価する。さらに 7 種ポリアミン代謝産物のオートファ

ジー誘導作用を iPS細胞由来神経細胞で検証する。以上により、PD患者血漿・血清ポリアミン

代謝変化と同一患者(ほぼ同一遺伝学的背景)神経細胞ポリアミン代謝との比較検討、その内在性

変化がオートファジー活性に与える影響を定量でき、オートファジー調節に影響する一連の変

化を明らかにすることができる。 

(3) 血清エクソソーム由来 miRNA の網羅的スクリーニング・血漿代謝産物とのトランスオミッ

クス解析： ヒト血清からキットを用いてエクソソームを抽出し、miRNA を RT-PCR にて増幅・

ライブラリー化し、RNA-seq にて発現量を定量化する。 

 

４．研究成果 

図 3に本研究により同定した、ポリア

ミン代謝変化をまとめた。第 1コホー

トでは、N8 アセチルスペルミジン濃

度、N アセチルプトレシン濃度が PD

患者で有意に上昇していた。第 2コホ

ートでは PD患者群でスペルミン濃度、

スペルミン/スペルミジン比が低下していたが、ジアセチルスペルミジン、4種のアセチル化スペ

ルミジン・アセチル化スペルミンは疾患重症度に相関して上昇していた。無作為に抽出した PD

患者 20名における拡散テンソル画像にて、白質の軸索障害を反映する fractional anisotrophy値は

図 2 

図 3 



血清ジアセチルスペルミジンと正の相関を示したことから、PD患者におけるジアセチルスペル

ミジンは、脳トランスレータブル血清バイオマーカーとして有用であると考えられた。またこれ

らポリアミン・アセチル化ポリアミンの培養細胞でのオートファジー誘導能を評価したところ、

SH-SY5Y 細胞（神経系細胞）にてスペルミンが最大のオートファジー誘導能を示した。その他

に、スペルミジン・Nアセチルスペルミンがオートファジー誘導能を有した。現在、そのオート

ファジー誘導メカニズムを詳細に検討し、新たな知見を得ている。またヒト血清エクソソーム由

来 miRNAのライブラリー化（約 500種以上の miRNAを検出）に成功した。 

 本研究成果は、Annals of Neurology 86:251-263, 2019に発表し、2019年 7月 3日朝日新聞朝刊

1面に掲載された。 
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