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研究成果の概要： 

TUBG2 欠損マウスは、パーキンソン様症状を呈する神経変性疾患自然発症マウスで
ある。このマウスの解析を行ったところ、TUBG2 欠損の培養線条体神経細胞では野
生型よりミトコンドリア機能が低く、細胞内の ATP も少なく、細胞内の ATP 依存的
カルシウムチャンネルの活性が落ちており、その結果神経伝達物質の放出が低くなっ
ていることが分かった。TUBG2 欠損マウスは線条体から黒質への GABA 性の抑制回
路が正常に働かないことで、運動失調を来していることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、家族性パーキンソン病においていくつ
かの原因遺伝子が単離され、ようやく分子レ
ベルでの病態形成メカニズムに迫る研究が
開始されたが、細胞内封入体の形成から神経
変性に至る分子メカニズムについてはまだ
まだ解明すべき事が数多く残っている。申請
時までのまでの申請者の研究で TUBG2 欠損
マウスは、組織学的にも行動学的にもパーキ
ンソン様症状を呈するユニークな神経変性

疾患自然発症マウスであり、TUBG2 蛋白質
は、神経細胞の細胞質において蛋白質複合体
を形成していることがわかっていた。 

 
 
２．研究の目的 

TUBG2 蛋白質と複合体を形成している蛋白
質を明らかにし、それらの蛋白質が関与する
機能をTUBG2欠損マウスを用いて細胞生物
学的、電気生理学的に解析することで、パー
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キンソン様運動失調の発症機序を明らかに
する 

 

 

３．研究の方法 

TUBG2 蛋白質に特異的に反応するモノクロ
ーナル抗体を用いて、マウス脳の細胞質画分
より、複合体を分離し、構成蛋白質を、質量
分析法で解析する。 

明らかになった結合蛋白質に関して、クロー
ニングを行い、抗体を購入し、TUBG2 欠損
動物及び、動物由来の初代培養神経細胞を用
いて細胞生物学的、及び、電気生理学的解析
を行う。 

 

 

４．研究成果 
マウス脳において、TUBG2 はミトコンドリ
アの分裂に関与する蛋白質 A と結合してい
た。TUBG2 欠損マウスの初代線条体培養細
胞では、ミトコンドリアの活性の指標である
膜ポテンシャルが、野生型と比較して有意に
低く、細胞の ATP 量も少なかった。ATP 濃
度で活性調節される、カルシウムチャンネル
の活性も低くなっていた。TUBG2 欠損マウ
スのパーキンソン様運動失調は、線条体黒質
路の GABA 性の伝達異常が原因であり、
TUBG2 蛋白質が、パーキンソン様運動失調
の発症に関与する事が明らかとなった。 
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