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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)に代表される神経変性疾患の多くは，剖検脳に

おいて神経細胞内に各種凝集体を認めることを特徴とする．p62(A170)は凝集体の構成蛋白で

あり，不要な蛋白を一カ所に集め（sequestration），オートファジーによる分解へ誘導する

と考えられる．本研究で，プロテアソーム阻害下，あるいはα-synuclein 過剰発現下において，

p62(A170)が転写レベルで誘導されることを明らかにした．また．p62(A170)が含まれる凝集

体には LC3 などオートファジー関連因子も共存していることを示した． 

  
研究成果の概要（英文）：Most neurodegenerative diseases such as Parkinson’s disease 
(PD) show neuronal inclusion body in the patient’s brain.  p62(A170) is one of the 
component proteins of the inclusion body, and it is believed that it plays an important 
role in the step of protein sequestration and induces unfolded proteins to the 
proteolysis by autophagy. In the present study, we clarified that p62(A170) was 
induced in the transcription level by proteasome inhibition or overexpression of 
alpha-synuclein.  Furthermore, autophagy-related molecules, such as LC3, were 
colocalized with p62(A170) existing inclusion body.   
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病(PD)に代表される神経変性

疾患の多くは，剖検脳において神経細胞内に

各種凝集体を認めることを特徴とする．これ

まで遺伝性神経変性疾患の原因遺伝子産物

が各々の凝集体の構成成分であることが相

次いで報告され，これらの凝集体の構成成分

や形成機序を検討することは，病態の本質を

理解する上で，極めて有用な戦略であると考

えられる．申請者は 1996 年以来，筑波大学・
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石井らとともに中枢神経系における p62 

(A170)の研究を行ってきた．このタンパク質

は元来，酸化的ストレスにより誘導される分

子として単離され，その後神経分化シグナル

との関連，抗アポトーシス効果などの報告が

内外より相次いで出された．さらに近年申請

者をはじめ多くの施設から，神経変性疾患に

おける細胞内凝集体の構成成分であること

が報告され，様々な変性疾患の凝集体・封入

体形成における普遍的，共通メカニズムに

p62(A170)が関連するのではないかと注目さ

れている．申請者らのこれまでに発表した

p62(A170)に関する論文も国内外から大きな

注目を受けた(Nakaso K, Brain Res 

2004:;1012:42-51，Nakano T, Acta 

Neuropathol 2004;107:359-364，Nakaso 

K,2006 BBRC;339:915-922)．さらに，p62 

(A170)がオートファジー関連分子 LC3 と結

合する事から，ユビキチンプロテアソーム系

のみならず，オートファジーとも深く関与し

ている可能性が示唆されており (Bjorkoy G, 

J cell Biol, 2005;171:603-614，Pankiv S, J 

Biol Cell 2007;282:24131-24145)，両タン

パク分解系と凝集体形成の関連の中で，重要

な役割を果たしていると考えられている． 

 

２．研究の目的 

 

 神経変性疾患における細胞内凝集体の存
在意義については未だ不明の点が多い．申請
者のこれまでの研究で，PD モデルでは
p62(A170)は凝集体形成促進の方向に作用し，
細胞保護的な挙動を示した．ただ，未だその
形成機序，存在意義については謎が多く，検
討すべき点が多々残る状況であるが，申請者
は こ れ ま で の 研 究 の 流 れ の 中 か ら ，
p62(A170)は細胞内における不要蛋白を一ケ
所 に 誘 導 す る よ う な 機 能 ， す な わ
ち”sequestration”の機能を有していると考
えている．実際，細胞モデルでは p62(A170)

を抑制すると，凝集体形成が阻害され，細胞
毒性に脆弱になる．また，申請者は学会
(MDSJ2007)において，p62(A170)によるプ
ロテアソーム機能低下時の不要タンパク
sequestration は，オートファジーによる分
解へ効率よく導くための一種のストレス応
答現象である可能性について発表した． 

 

19990 年代後半から，神経変性疾患におけ

るユビキチンプロテアソーム系の異常が注

目を浴び，近年同様にオートファジー（ライ

ソソーム系）異常による神経変性・細胞内凝

集体形成が大きな注目を浴びている．実際に

は，上記 2 大タンパク分解系は相互にバラン

スをとりながら機能しているはずであり，申

請者は p62(A170)が sequestration 現象を介

してオートファジーへの効率よい誘導を行

っている可能性を想定し，その過程で

p62(A170)-LC3 結合が重要ではないかと考

えるに至っている．今回，培養細胞実験およ

び p62(A170)KO マウスの実験により， 

p62(A170)の挙動を通じて，細胞レベルにと

どまらず，臓器・個体レベルで p62(A170)に

よるタンパク sequestration とオートファジ

ーの関連が明らかになることが期待される． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

[1]実験的細胞内凝集体モデルを用いた研究 

1)プロテアソーム阻害下での不要タンパク
sequestration 機構の解明 

2)p62(A170) 過 剰 発 現 細 胞 を 用 い た
sequestration 機構の解明 

3)αsynuclein 過剰発現細胞を用いたタンパ
ク sequestration 機構の解明 

4)変異ユビキチン発現細胞を用いたタンパク
sequestration 機構の解明 

 

[2]p62(A170)KO マウスを用いた検討 

1)p62(A170)KO マウス由来の皮膚線維芽細
胞を用いた検討 

2)p62(A170)KO マウス個体を用いた検討 

  

[3]病理切片，患者サンプルを用いた検討 

  

[4]p62(A170)発現増加作用のある薬剤の検
索 

 
４．研究成果 
 
[1]実験的細胞内凝集体モデルを用いた研
究  
 著者はこれまでに PC12 細胞を用い，プロ
テアソーム阻害による凝集体モデルを論文
報告している．また，PC12 細胞に p62DsRed
を恒常発現し，蛍光顕微鏡下で容易に



p62(A170)の発現状況・局在を観察できる細
胞株をすでに確立した．さらにαシヌクレ
イン発現を薬剤で調節可能なサイボウ株を
樹立した．これらのモデルを用い，凝集体
形成過程で p62(A170)の発現量や細胞内分
布の変化とともに，オートファジー関連分
子との相互作用を検討した．αシヌクレイ
ン過剰発現によりプロテアソーム活性が抑
制され，p62(A170)の発現量が上昇した． 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
さらにαシヌクレインは主にリソソーム系
（オートファジー）によって分解されてい
ることを明らかにした． 
  

 
 
 

 

 
 著者は，不要なタンパクが貯留した際に
一種のストレス応答として p62(A170)が転
写レベルで発現誘導される事を学会報告し
た．これまでに p62 の調節転写因子として
知られる Nrf2 ではなく，むしろ他の転写因
子（MAPK の下流の転写因子）によって調節

されている事が示唆された．また，p62 
(A170)を含む凝集体はオートファジー関連
因子である LC3 やリソソームマーカー，ま
たオートファジーとの関連が示唆されてい
る K63 ポリユビキチンと共存していること
を示した． 
 

[2]p62(A170)KO マウス個体および皮膚
線維芽細胞を用いた検討 
 筑波大学および複数の施設と共同で KO
マウスを用いた研究を行い，検討中である． 
 また，筑波大学より p62(A170)KO マウス
由来の皮膚線維芽細胞の供与を受けている. 
KO マウス由来の細胞は，p62(A170)の凝集
体形成，分解過程への関わりを観察する上
で，重要な情報を与えうる．同細胞を用い，
p62(A170)KO マウス線維芽細胞では凝集体
形成状況が異なる可能性を示した． 
 
[3]病理切片を用いた検討 
 著者はこれまでに PDにおけるレビー小体，
認知症を伴う筋萎縮性側索硬化症における
神経細胞封入体，アルツハイマー病における
神経原繊維変化において p62 陽性であること
を示している．オートファジー関連因子との
共存については検討中である． 
 
[4]p62(A170)誘導剤の探索． 
 著者はこれまでにパーキンソン病治療薬
deprenyl（セレギリン）が転写因子 Nrf2 を
介して p62(A170)の発現誘導をもたらすこと
を示している．他の既存のパーキンソン病治
療薬についても類似の検討を行ったが，有意
な発現誘導は認められなかった． 
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