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研究成果の概要（和文）：高齢化社会を迎えパーキンソン病の患者数は100万人に達し、根本的な治療薬は現在
存在しない。私たちはパーキンソン病で失われる中脳ドパミン神経を強力に活性化する新規アクチン重合制御因
子V-1/CP複合体とその生理機能を見出した。しかし、同複合体がなぜ加齢や神経変性過程で消失するのか、その
分子機序は明らかでなかった。本研究では同複合体がパーキンソン病において消失し、その内在性の上流因子と
して脂肪酸結合タンパク質FABP3が存在することを突き止めた。またFABP3によるパーキンソン病の原因タンパク
質の伝播・凝集の仕組みと、FABP3阻害薬による治療効果を証明し、加齢疾患の治療応用が可能となった。

研究成果の概要（英文）：With the aging of the population, the number of Parkinson's patients has 
reached one million, and there is currently no fundamental therapeutics for the disease. We have 
identified a novel actin polymerization regulator V-1/CP complex and its physiological function that
 potently activates midbrain dopaminergic neurons that are lost in Parkinson's disease. However, the
 molecular mechanism of why the complex disappears during aging and neurodegeneration was not clear.
 In this study, we found that the complex disappears in Parkinson's disease and that the fatty 
acid-binding protein FABP3 is an intrinsic upstream factor of the complex. We also demonstrated the 
mechanism of propagation and aggregation of the protein responsible for Parkinson's disease by FABP3
 and the therapeutic effect of FABP3 inhibitors, making it possible to apply the therapeutics to 
aging-related disorders.

研究分野：神経薬理学、応用薬理学

キーワード： パーキンソン病　ドパミン　V-1/CP複合体　脂肪酸結合タンパク質　αシヌクレイン　ドパミン受容体
　カベオラ依存的エンドサイトーシス　レビー小体病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、超高齢化社会の到来により増加するパーキンソン病の新たな発症機序を理解することで、独自
の根本的予防法を確立する学術的意義がある。ドパミン機能の維持に必須である新規V-1/CP複合体が、なぜ加齢
や神経疾患において消失するのかを明らかにすることで、V-1/CP複合体とその内在性上流因子を標的とした新た
なドパミン疾患の予防・治療法を確立し、高齢化社会における健康長寿社会に貢献可能である社会的意義があ
る。加齢や疾患における同複合体の消失を予防可能な内在性分子とその標的化合物を見出すことで、細胞移植に
頼らない新たなパーキンソン病の根本的な予防・治療法の確立が期待できる。

※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 

高齢化社会を迎え、加齢性疾患である認知症やパーキンソン病などの神経変性疾患の克服が

喫緊の課題である。代表的な運動疾患であるパーキンソン病の患者数は国内 100 万人、世界で

1000 万人に達し、根本的な治療薬は現在存在しない。パーキンソン病の運動機能障害は、中脳

ドパミン神経変性によるドパミン量低下が原因である。私たちはこれまでに、パーキンソン病

のドパミン神経選択的な変性メカニズムの一端を明らかにし（川畑･一瀬･永津ら 2009 他）、さ

らに中枢神経系において神経細胞に特異的に存在する機能未知のタンパク質複合体 V-1/CP と

その生理機能を見出した（科研費 16K08904 代表、川畑･山國ら 2017 他）。新規アクチン重合

制御因子である V-1/CP 複合体は神経機能の活性化を著しく促進し、ラットおよびマウスのド

パミン神経の生存維持に必須である。私たちは同複合体が加齢やパーキンソン病モデル細胞で

消失することを明らかにした（科研費 16K08904）。しかし、同複合体がなぜ加齢や神経変性過

程で消失するのか、その分子機序は明らかでなかった。そのため、パーキンソン病の新規治療

応用を目標とし同複合体の消失を抑制可能な方法を解明する必要があった。 
 

２．研究の目的 

 本研究課題では、ドパミン機能の維持に必須である新規 V-1/CP 複合体が、なぜ加齢や神経

疾患において複合体形成ができなくなり、ドパミン機能を低下させてしまうのかを明らかにす

ることで、加齢や疾患によるドパミン機能の低下を回復可能な V-1/CP 複合体とその内在性上

流因子を標的とした新たなドパミン疾患の予防・治療法を確立し、高齢化社会における健康長

寿社会への貢献を目的とする。強力な神経機能の賦活化作用を持つ V-1/CP 複合体を機能不全

にする分子機序を明らかにし、加齢や疾患における同複合体の消失を予防可能な内在性分子と

その標的化合物を見出すことで、細胞移植に頼らない新たなパーキンソン病の根本的な予防・

治療法の確立が期待される。そこで本研究において、神経変性過程における同複合体の上流因

子を探索し、加齢や神経疾患により V-1/CP 複合体が形成できなくなる分子機構を明らかにす

ることで、パーキンソン病を根本的に予防・治療可能な治療応用を目的とした。また上流因子

の制御による治療効果の検証を目的とした。 
 

３．研究の方法 

(1) 細胞生物学的解析には、Wistar ラットまたは C57BL6 マウスから調製した初代培養ドパミ

ン神経を用い、パーキンソン病モデル神経毒である MPP+または 6-OHDA 暴露により V-1/CP 複合

体の可視化解析を行った。In vivo 解析では MPTP 腹腔内投与によるパーキンソン病モデルマウ

スを用い解析を行った。 
 

(2) パーキンソン病ではレビー小体と呼ばれるαシヌクレイン陽性の封入体が病理学的特徴で

ある。そこでパーキンソン病の原因タンパク質αシヌクレインへの暴露により同複合体の形成

障害を検証した。In vivo 解析においては線維型αシヌクレインの脳内投与モデルを用い解析

を行った。 
 

(3) 神経変性過程における V-1/CP 複合体の内在性上流因子の探索には、脂肪酸結合タンパク質

FABP3 ノックアウトマウス、FABP3 結合ドメインを持つ長鎖型ドパミン D2（D2L）受容体特異的

ノックアウトマウス、ドパミン D2 受容体ノックアウトマウスを用いた。またドパミン D2 受容

体は細胞膜カベオラ構造に豊富に局在するため、カベオリン siRNA またはダイナミン阻害剤を

用い解析を行った。 
 

(4) 神経変性過程における V-1/CP 複合体の内在性上流因子 FABP3 の阻害薬を用い、ドパミン神

経の保護作用および V-1/CP 複合体の形成状態を生化学的、免疫組織化学的に解析を行った。ま

た FABP3 阻害薬を用いたパーキンソン病モデルマウスの治療効果について、行動薬理学的解析

により評価を行った。 
 

(5) ヒトにおける V-1/CP 複合体の生理的意義を明らかにするため、パーキンソン病患者の剖検

脳解析を行った。健常者およびパーキンソン病の各ステージにおいて V-1/CP 複合体とその関連

タンパク質に関する免疫組織化学的解析を実施した。 



 

４．研究成果 

(1) V-1/CP 複合体は神経変性過程において FABP3 依存的に消失する 

初代培養ドパミン神経を MPP+または 6-OHDA 暴露した結果、細胞内 V-1/CP 複合体は濃度依存的

また時間依存的に消失した。この消失は、FABP3 ノックアウトマウス由来の初代培養ドパミン

神経では認められなかった。また FABP3 ノックアウト初代培養ドパミン神経では、MPP+または

6-OHDA 暴露によるミトコンドリア機能の低下が抑制され、V-1/CP 複合体の残存数と相関した。

さらに MPP+処置による神経突起の消失が抑制された。In vivo では MPTP 投与マウス中脳におい

て、同様に V-1/CP 複合体が減少し、FABP3 ノックアウトマウスでは消失の抑制が認められた。 
 

(2) パーキンソン病の原因タンパク質αシヌクレインの取込み・凝集は FABP3 依存的である 

パーキンソン病の原因タンパク質αシヌクレインは単量体ではなく、その多量体化により毒性

を発現することが知られる。そこでαシヌクレインの凝集体形成における V-1/CP 複合体の消失

過程を解析した。αシヌクレイン暴露の結果、αシヌクレインの凝集体形成依存的に V-1/CP

複合体の消失が進行した。またドパミン生合成の律速酵素であるチロシン水酸化酵素（TH）の

リン酸化レベルが上昇し、リン酸化レベル上昇にともなって TH タンパク質量の低下が認められ

た。一方、FABP3 ノックアウト培養ドパミン神経ではαシヌクレインの細胞内取込みが減少し、

凝集体形成が抑制された。In vivo では脳内投与したαシヌクレインの伝播において、野生型

と比較し FABP3 ノックアウトマウスでその抑制が認められた。 

 

(図 1) 脂肪酸結合タンパク質 FABP3 は神経細胞におけるαシヌクレインの取込(A)と脳内伝播
(B)、神経変性過程における V-1/CP 複合体の消失に関与する。Scale bar = 10 μm。 
 

(3) FABP3 は D2L 受容体・カベオラ形成と連携してαシヌクレインの取込みに関与する 

FABP3 が V-1/CP 複合体の消失に関与し、αシヌクレイン取込みと凝集による細胞毒性発現に必

須であることが明らかとなった。次に、その詳細なメカニズムを明らかにするために、FABP3

の機能発現に必要な分子機構の解析を行った。その結果、αシヌクレイン暴露による神経細胞

内への取込みは、ドパミン D2L 受容体ノックアウトまたは D2 null ノックアウトマウス由来ド

パミン神経において著しく低下した。また、カベオリン siRNA またはダイナミン阻害剤により

カベオラ依存的エンドサイトーシスを阻害した結果、FABP3 依存的なαシヌクレインの細胞内

取込みは抑制された。 
 

(4) パーキンソン病において V-1/CP 複合体形成が低下する 

パーキンソン病モデル細胞およびモデルマウスにおいて、V-1/CP 複合体の形成阻害が明らかに

なった。そこで実際のパーキンソン病剖検脳を用い、中脳組織における V-1/CP 複合体の形成に

ついて解析を実施した。その結果、健常者と比較し、パーキンソン病の進行とともに V-1/CP

複合体の形成が低下することが明らかとなった。また国立病院機構仙台西多賀病院との共同研

究においてパーキンソン病ヒト血漿を解析した結果、神経変性における V-1/CP 複合体の内在性

上流因子 FABP3 の増加が認められた。今後、ヒト血漿バイオマーカー測定をさらに進め、FABP3

および FABP ファミリータンパク質の血漿中濃度と V-1/CP 複合体の形成阻害について、その生

理的意義に着目する。 



 

(5) FABP3 阻害薬は神経変性過程における V-1/CP 複合体の消失を予防可能である 

神経変性過程において V-1/CP 複合体の内在性上流には FAPB3 が存在し、そのノックアウトによ

り同複合体形成が保護されることが明らかとなった。そこで FABP3 阻害薬による V-1/CP 複合体

消失の予防効果について解析を行った。まず培養ドパミン神経を用いたパーキンソン病モデル

細胞において、FABP3 阻害薬は V-1/CP 複合体の消失を抑制し、神経細胞死を抑止可能であるこ

とが明らかとなった。さらに、パーキンソン病モデルマウスを用いた解析から、FABP3 阻害薬

は同複合体を保護し、ドパミン神経の減少と運動機能障害を回復可能であった。 

 

(図 2) ドパミン神経機能の活性化作用を持つ V-1/CP 複合体は、パーキンソン病の進行ととも
に消失する。Scale bar = 20 μm。TH: チロシン水酸化酵素、PD: パーキンソン病。剖検脳は
長谷川一子医師（国立病院機構相模原病院・神経難病室室長）のご厚意による。 

 

本研究では新規アクチン重合制御因子である V-1/CP 複合体が、なぜ加齢や神経変性過程で消

失するのか、そのメカニズムについて解析を行った。その結果、神経変性過程において V-1/CP

複合体の内在性上流因子として FABP3 が存在することを明らかにした。また FABP3 はパーキン

ソン病の原因タンパク質であるαシヌクレインのドパミン神経細胞内への取込みに必須である

ことを見出し、ドパミン D2L 受容体およびカベオラ形成と連携して生理機能を発現しているこ

とを明らかにした。さらに実際のパーキンソン病患者剖検組織を用いた解析から、V-1/CP 複合

体がヒトでも存在し、パーキンソン病の進行とともに消失することを見出した。またパーキン

ソン病患者の血漿解析から、V-1/CP 複合体の形成障害となる FABP3 レベルの上昇が明らかとな

った。FABP3阻害薬はV-1/CP複合体の消失を予防し、ドパミン神経細胞死を抑制可能であった。

これらの成果から、V-1/CP 複合体の上流因子が明らかとなり、同複合体の上流因子 FABP3 を標

的としたパーキンソン病の治療応用が可能となった。 

認知症やパーキンソン病をはじめとする加齢性神経疾患では、臨床症状を発症する以前より

脳内への原因物質蓄積と脳炎症が始まっている 1。そこで本研究成果を基盤とし、今後さらに

FABP3 および FABP ファミリータンパク質の神経変性における生理的意義の解明と、バイオマー

カーとしての有用性を明らかにすることで、FABP を標的としたパーキンソン病とその類縁疾患

の新規創薬戦略と予防・治療薬開発を発展させていきたい。 
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