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研究成果の概要（和文）：遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子であるParkinとCHCHD2に着眼し、遺伝子欠損マウ
スを作製・解析した結果、欠損マウスでは100週齢以上の高齢で運動症状とドーパミン神経の脱落が観察され
た。老化マウスの中脳黒質ドーパミン細胞には断片化した損傷ミトコンドリアが蓄積し、ドーパミン細胞の脆弱
性の高まりが神経細胞死に関与するものと推測された。

研究成果の概要（英文）：Parkin knockout mice and CHCHD2 knockout mice showed motor symptoms and 
dopaminergic neuronal loss over the age of 100 weeks. Fragmented and damaged mitochondria 
accumulated in the substantia nigra dopaminergic cells in the aged mice, suggesting that increased 
vulnerability of dopaminergic cells is involved in neuronal cell death.

研究分野： 神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
モデルマウスの解析から不良なミトコンドリアの蓄積がパーキンソン病の原因であることが有力となり、古くか
ら指摘されてきたミトコンドリア障害説を裏付ける結果となった。このモデルマウスの利用はミトコンドリアを
ターゲットとした治療法の開発に有益である。

※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、遺伝性パーキンソン病の発症機序として、Parkin 遺伝子変異⇒異常ミトコンドリアの蓄
積⇒神経変性、の流れが明らかになってきた。しかしながら、このようなミトコンドリア病態(変
異ミトコンドリアの蓄積)に関する知見が集積しつつあるも、病態の全容解明には至っていない。
その理由として、in vitro(神経細胞以外)の研究が主体であることがあげられる。 
 
２．研究の目的 
 
これに対して異常ミトコンドリアが蓄積すると予想されるParkinノックアウトマウスを従来よ
りも長期観察することによって、パーキンソン病類似の表現系を呈することを見出した。そこで
本研究では老化マウスの神経細胞(in vivo)でのミトコンドリアの挙動を追跡することにより、ミ
トコンドリア障害説に解を得る。 
 
３．研究の方法 
 
パーキンソン病のモデル動物としてマウスに注目すると、遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子
改変モデルマウスは運動症状や神経細胞死が起こらないことが問題とされてきた。これに対し
てモデルマウスを従来より長期に観察することで運動症状や神経細胞死を観察した。運動症状
の評価として、ロタロッド試験、ビーム課題試験を実施し、運動症状が生じた週齢のマウスにつ
いて病理学解析による神経細胞脱落や微細構造解析によるミトコンドリア形態解析や生化学的
解析によりミトコンドリア酵素活性を測定した。 
 
４．研究成果 
 
1. Parkin ノックアウトマウスの表現型とミトコンドリア異常 
一般的に Parkin ノックアウトマウスは表現系に乏しいとされてきた。そこでさらに長期間にわ
たって運動症状を観察することにした。その結果、Parkin ノックアウトマウスは 100 週齢以降
に運動障害を示し始めることを発見した。ビーム課題では、野生型マウスは 3cm の木製ポールを
尾尻でバランスを取りながら絶妙に歩行するが、Parkin ノックアウトマウスはポール上で頻繁
に後脚を滑らせる歩行が特徴的である。マウスのパーキンソニズムの評価方法は確立されてい
ないが、このようなマウス特有な歩行様式は類似の運動症状として捉えられる。また、フットプ
リントでは野生型マウスに比べ Parkin ノックアウトマウスでは歩幅の短縮が観察された。運動
機能の評価のためにはロタロッド試験を用いるのが一般的であるが、Parkin ノックアウトマウ
スでは齢化とともに落下潜時が短縮され、110 週齢以降では野生型マウスと有意な差が出現する。
ミトコンドリア品質管理の分子機構については多くの知見が集積し理解が深まってきた。しか
し、Parkin が in vivo でミトコンドリア機能や構造にどのように影響するかは不明である。そ
こで、運動症状を示す高齢 Parkin ノックアウトマウスのドーパミン細胞に含まれるミトコンド
リア観察を実施した。TH 染色陽性細胞の細胞体に存在するミトコンドリア面積を解析したとこ
ろ、Parkin ノックアウトマウスのドーパミン神経細胞では、ミトコンドリアの平均面積が野生
型のものよりも小型で、ミトコンドリアが占める細胞体領域の割合が高い傾向にあった。これら
の結果からは、Parkin ノックアウトマウスではミトコンドリアが断片化し蓄積しているのが観
察された。一般に、不良なミトコンドリアはオートファジーによって分解されるために、分裂し
小型化することが必要とされている。Parkin 変異(欠損)によるマイトファジーの破綻が生じ、
本来分解されるべき不良なミトコンドリアが蓄積した結果である。微細構造のさらに詳細に観
察したところ、断片化ミトコンドリアは正常な外膜構造を有している一方で、内部構造(マトリ
ックスおよびクリステ)の破壊が顕著である。多くのパーキンソン病モデルマウスが開発された
が、そのほとんどがドーパミン神経の変性を伴わない。不良なミトコンドリアの蓄積が細胞死に
関与するかを検討するために、ドーパミン細胞数を比較したところ Parkin ノックアウトマウス
ではドーパミン神経細胞の脱落が観察された。運動症状が Parkin 欠損による他神経領域の変性
の影響である可能性を除外するために、皮質、小脳などの病理検索を実施したが、レビー病理を
含め明らかな神経変性疾患は見られなかった。不良ミトコンドリアの蓄積はドーパミン神経特
異的に脆弱性を生み出し、その喪失が高齢で観察される運動症状の原因と考えられた。実際、高
速液体クロマトグラフィー（HPLC）による線状体ドーパミンを測定したところ、Parkin ノック
アウトマウスでは線条体ドーパミンレベルが減少する。 
 
2. CHCHD2 ノックアウトマウスの表現型とミトコンドリア異常 
2015 年 Parkin/PINK1 に次いでミトコンドリアに関与する遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子
CHCHD2 が同定された。CHCHD2 は 151 アミノ酸からなる 17kDa のタンパク質で、N 末端にミトコ



ンドリア移行シグナルを有し、C末端に coiled-coil ドメイン構造を持つ。各臓器に広く発現す
るが、肝臓、腎臓、骨格筋に強く発現するす。ミトコンドリアの膜間腔に局在し膜構造の維持に
関与するとされるが詳細な機能は不明である。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。Parkin ノックアウトマウスと同様に長期に観察し
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。高齢マウスのドパミン細胞
内のミトコンドリアを評価するために TH 染色陽性細胞の細胞体に含まれるミトコンドリアを解
析したところ、CHCHD2 ノックアウトマウスのミトコンドリアは面積が小さく、一方で細胞質に
占める割合が高い。このことは断片化した不良ミトコンドリアがドーパミン細胞に蓄積してい
ることを示唆した。CHCHD2 ノックアウトマウスで観察される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
構造的特徴的で、機能としてはミトコンドリア複合体 Iと III の有意な活性の低下が見られた。
病理学的にはドーパミン細胞の変性脱落と、P62 と SNCA 陽性の凝集体形成が観察され、そのよ
うな病理学的所見はドーパミン細胞特異的であった。 
 
結論 
ParkinノックアウトマウスとCHCHD2ノックアウトマウスは100週齢以上の高齢にて運動症状と
ドーパミン神経の脱落が観察された。高齢マウスの中脳黒質ドーパミン細胞には断片化した損
傷ミトコンドリアが蓄積し、ドーパミン細胞の脆弱性の高まりが神経細胞死に関与するものと
推測された。 
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