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研究成果の概要（和文）： 

 アルツハイマー病脳の不溶性成分の分析から我々が見出したシヌクレインは、その遺伝子
変異が家族性パーキンソン病の原因遺伝子として再同定された。そして、約９０年間不明であ
ったレビー小体という脳病理（異常構造物）の主成分である事が判明した。しかし、シヌク
レインの生理的機能は不明のままである。我々は、シヌクレインが脳神経細胞のミトコンド
リア（細胞内エネルギー産生構造物）に存在する事を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 After the biochemical examination of SDS-insoluble materials of the brains with 
Alzheimer’s disease, we identified human α-Synuclein by cDNA cloning.  Later, some 
missense mutations of the gene of α-Synuclein were found in the cases with familial 
Parkinson’s disease.  α-Synuclein turned out to be the major component of Lewy bodies.  
In the present studies, we identified that α-Synuclein is localized in the inner membrane 
of neuronal mitochondria.   
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１．研究開始当初の背景 
 我々がアルツハイマー病(AD)脳の SDS不溶
性成分の分析から未知分子として見出した
-Synuclein は、そのミスセンス変異が優性
遺伝型パーキンソン病(PD)の疾患責任遺伝
子 と し て 同 定 さ れ た 。 生 理 的 に は
-Synuclein はシナプス前に多く局在してお
り、-Synuclein の機能異常や代謝異常がシ
ナプスの機能異常から神経変性を来し、その

ことが parkinsonism や認知症という症状に
繋がる可能性がある。 
 しかしこれまで多くの病理的側面の研究
が成されているが、-Synuclein の生理機能
の詳細は依然不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景から、これら-Synuclein が関
与する神経変性疾患の分子病理を真に理解
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する為には、-Synuclein の生理機能を知る
ことが重要である。生理的状態を熟知してこ
そ病理的状態を良く知り得る。従って研究の
主目的としては、-Synuclein の生理機能の
基礎的解明に重点を置く。 
 
３．研究の方法 
(１) -Synuclein に対する特異抗体を作成
し、神経細胞内の局在を免疫細胞組織科学的
に検出し、光学顕微鏡と電子顕微鏡を用いて
観察する。 
(２)動物脳組織を用いて、細胞内器官を分離
精製し、Western blot 法を用いて
-Synucleinを同定する。 
(３)動物脳を解剖し脳領域別に分離調製を
行い、それぞれの脳領域別に-Synuclein の
発現の多寡を Western blot 法を用いて検討
する。 
(４)上の(３)の検討の際、それぞれの脳領域
からミトコンドリアのみを分離調製し、
-Synucleinを検討する。 
(５)分離調製したミトコンドリアを用いて、
-Synucleinの生化学的検討をする。 
(６)培養神経細胞に-Synuclein を導入発現
させ、細胞の病態生理を詳細に検討する。 
 
４．研究成果 
(１)独自に開発した単クローン抗体を用い
て、-Synuclein の脳神経細胞内の局在を、
免疫電顕法を用いて詳細に検討したところ
新たな知見が得られた。即ち、-Synuclein
はシナプス前部、細胞核のみならず、ミトコ
ンドリアに局在が確認された。ミトコンドリ
ア外膜、内膜、その間隙、マトリックスそれ
ぞれに局在する免疫電顕像が得られた。さら
に、ラット脳を用いて脳領域別にミトコンド
リアを単離精製して Western blot 解析した
ところ、神経変性し易い脳領域、即ち海馬、
嗅 球 、 線 上 体 の ミ ト コ ン ド リ ア に
-Synuclein が多くみられた。精製したミト
コンドリアにα-Synuclein を添加すると、
-Synuclein の量に依存して複合体 I の活性
が抑制された。これらから、-Synuclein の
機能の一つとしてミトコンドリアでの機能
の存在が確認され、複合体 I を抑制する事か
ら、-Synuclein の異常、特に量的な増大が、
ミトコンドリアの機能異常に直接関連する
可能性が示唆された。 
ミトコンドリアの異常は PDや AD等の変性

疾患で重要視されている病理である。上の成
果 か ら 、 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る
-Synuclein の生理的な本来の発現量の多寡
が、変性疾患脳においてミトコンドリア機能
に悪影響を与える一因となって、ある一群の
ニューロンが特に変性し易くなっている可
能性が示唆され、そのインパクトは大きい。 
(２)PDの病理形成において、過剰リン酸化し

た-Synuclein が関与していると考えられて
いる。しかし、リン酸化した-Synuclein の
生理機能に関しては未だ確立していない。ド
ー パ ミ ン 神 経 細 胞 株 MN9D に 野 生 型
-Synuclein と擬リン酸化-Synuclein を導
入発現させ、ドーパミン生合成律速酵素であ
るチロシン水酸化酵素(TH)を検討したとこ
ろ、TH 自身の発現には影響は観られなかった。
しかし、野生型-Synuclein を発現させた場
合は明らかに TH の Ser40 のリン酸化とドー
パミン生合成が抑制された。一方、S129D 擬
リン酸化-Synucleinを発現させた場合は TH
のリン酸化が促進され、ドーパミン生合成も
促進された。さらに、野生型-Synuclein の
過剰発現は MN9D への細胞毒性として現れた
が、擬リン酸化-Synuclein を発現させた場
合には細胞毒性は観られなかった。これらか
ら、Ser129 がリン酸化された-Synuclein の
機能の一つとして、THの活性制御に関わる可
能性と細胞毒性を抑制する可能性が示唆さ
れた。-Synuclein のリン酸化の生理機能に
関しては確定した証明が尐なく、この成果の
インパクトは大きい。 

(３)PDの病理形成に関与する-Synucleinは

ミトコンドリアに蓄積し、その機能に障害を

与える事が知られている。我々はAdeno 

Associated Virus発現系を用いてラット脳の

黒質に-Synucleinを発現させたところ、24

週後にはチロシン水酸化酵素（TH）陽性ニュ

ーロンはほぼ半減した。さらに、ミトコンド

リアの形態にも異常を来し、ミトコンドリア

膜電位(ΔΨm)は減極していた。免疫沈降実験

と共焦点顕微鏡観察から、-Synucleinは

adenylate translocator (ANT)と結合してい

る事が示された。ANTの阻害剤である

bongkrekic acid (BKA)がΔΨmの減極を部分

的に無効にする事からも、-SynucleinがANT

と結合する事によってΔΨmの減極を促進す

る事が示唆された。これらの現象に加えて、

ミトコンドリアマトリックスの

apoptosis-inducing factor (AIF)の減尐が観

られた事から、AIFが細胞質に放出された可能

性が示唆された。 
 これらの結果から、黒質のドーパミン作動
性ニューロンにおいて-Synuclein の過剰発
現は、ミトコンドリア内の ANTと結合する事
によりミトコンドリアの障害をもたらし、ミ
トコンドリア依存性の細胞死の経路を引き
起こす可能性が示唆された。このミトコンド
リアの機能異常が、PDにおけるドーパミン作
動性ニューロンの損傷と死に繋がっている
可能性を示唆したインパクトは絶大である。 
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