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研究成果の概要（和文）：家族性パーキンソン病（PARK7）原因遺伝子産物である DJ-1 タンパク

質は，チロシンヒドロキシラーゼ（TH）とタンパク質複合体を構成する事が明らかにされてい

たが，DJ-1 タンパク質の TH 発現誘導機構については，未解明であった。本研究では，DJ-1 タ

ンパク質のチロシンヒドロキシラーゼ（TH）の発現誘導機構を明らかにし，さらにヒトとマウ

スではその作用に違いがある事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The DJ-1 protein which is a familial Parkinson's disease (PARK7)

causative gene product. It was already shown clearly that DJ-1 protein is associated

with tyrosine hydroxylase (TH). Although it had been unknown the mechanism of

transcriptional activation of TH gene by DJ-1 protein. In this research, We clarified

trans-activation mechanism TH gene by DJ-1 protein. Also among human, mouse and rat,

it was shown clearly that a mechanism has a difference.
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１．研究開始当初の背景

DJ-1 は，新規がん遺伝子として我々が 1997

年に報告した後，2003 年になり家族性パーキ

ンソン病(PARK7)原因遺伝子である事が判明

した。従来よりパーキンソン病(PD)発症には，

酸化ストレスによる神経細胞傷害が提起され

ていたが，我々は DJ-1 タンパク質が酸化スト

レス防御因子である事を明らかにしている
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（Taira et al EMBO Report, 2004）。しかし

ながら，PD 発症には様々な遺伝要因と環境要

因を介して，酸化ストレスのみならず小胞体

ストレス，ミトコンドリア機能低下，タンパ

ク質分解系の障害，細胞骨格の異常等が複雑

に連関するため，その全容は未解明であった。

一方，DJ-1 タンパク質は，神経細胞内で巨

大なタンパク質複合体を形成する事が明らか

にされ，その複合体には，PD 発症に深く関与

する tyrosine hydroxylase（TH）が含まれて

いる事が明らかにされていた。神経細胞由来

SH−SY5Y 細胞に，si-RNA を導入し DJ-1 タンパ

ク質をノックダウンすると，TH のタパク質発

現，mRNA 転写量をそれぞれ低下させる事が明

らかになった。これにより，DJ-1 タンパク質

が，dopamine 産生を制御する可能性が示唆さ

れた。

２．研究の目的
先行研究から，DJ-1 タンパク質がパーキン

ソン病発症に強く関連した dopamine 産生制
御に関与する事が示唆されたことから，その
発現制御メカニズム解明を目指した。また
dopamine 産生制御を応用した新規パーキン
ソン病治療法の開発を試みる。

３．研究の方法
⑴ TH 遺伝子転写プロモーターの単離

データベースから，TH 遺伝子転写プロモー
ター領域約 5 kb, 10 kb を増幅するプライマ
ーを作成し，ヒトおよびマウスゲノム DNA を
鋳型とし PCR で DNA 断片を得た。得られた断
片の塩基配列解析から，目的の TH 遺伝子プ
ロモーター領域である事を確認後，プロモー
ター下流に Luciferase 遺伝子を連結したレ
ポータープラスミドを作成した。

⑵ TH 遺伝子レポータープラスミドの確認
レポータープラスミドを，ヒト神経細胞由

来SH-SY5Y細胞，マウス神経細胞由来Neuro2a
細胞に導入し，転写活性を有することを確認
した。

⑶ DJ-1 タンパク質の TH 遺伝子転写プロモ
ーターへの作用検討

レポータープラスミドと各種 DJ-1 発現プ
ラスミドを共導入して，転写活性変化を調べ
た。

⑷ DJ-1 タンパク質の TH プロモーター上の
作用点決定

TH遺伝子転写プロモーターの 5’側から連
続的な各種 deletion レポータープラスミド
を作成し，DJ-1 タンパク質の TH プロモータ
上の作用点を，Luciferase assay により決定

した。さらに，作用点を欠損または塩基置換
を導入したレポータープラスミドを作成し
た。

⑸ 転写制御機構の解明
レポーターアッセイにより決定した DJ-1

タンパク質の作用点に，DJ-1 とともに作用す
る転写因子を，クロマチン免疫沈降法により
同定する。

４．研究成果
⑴ TH 遺伝子転写プロモーター上の DJ-1 タ
ンパク質の作用点決定

ヒト SH-SY5Y 細胞に，ヒト TH 遺伝子レポ
ータープラスミド及びヒト DJ-1 タンパク質
発現プラスミドを共導入すると，DJ-1 用量依
存的に TH 遺伝子発現量(Luciferase 活性)が
上昇し，その作用点が既に報告のあった転写
抑 制 タ ン パ ク 質 PSF(polypyrimidine
tract-binding protein- associated
splicing factor) の作用部位と一致するこ
とが判明した。

⑵ DJ-1 タンパク質による TH 転写活性化機
構

DJ-1 タンパク質が，転写抑制タンパク質で
ある PSF を吸収することにより，TH プロモー
ター上から解離させることが明らかになっ
た。これにより，TH プロモーターは PSF の転
写抑制作用を解除し，発現誘導されることを
明らかにした。

⑶ DJ-1 は，DDC(dopa decarboxylase) 遺伝
子も活性化する

Dopamine は，最初にチロンシンが，TH に
よりDOPA (L-Dihidroxyphenylalanine) に変
換され，ついで DDC により Dopamine に変換
される。Dopamine 生合成では TH が律速酵素
であるが，DDC 酵素活性は Dopmine 生成量を
左右する。SH-SY5Y 細胞に DJ-1 タンパク質を
強制発現，または si-RNA 添加によりノック
ダウンさせ，DDC 酵素活性，及び DDC mRNA 量
の変動を検討した結果，DJ-1 タンパク質は，
DDC mRNA 発現誘導し DDC 酵素活性を上昇させ
ることも明らかになった。

⑷ DJ-1 タンパク質による TH および DDC 酵
素活性化は，ヒト特異的である

DJ-1 タンパク質による，TH 及び DDC 酵素
活性化は，ヒト特異的に観察され，マウスで
は活性化が生じない，種特異性を明らかにし
た。この結果は，ヒト PARK7 患者で DJ-1 遺
伝子が責任遺伝子として機能しているのに
対し，DJ-1 欠損(KO)マウスでは，パーキンソ
ン病特有表現型を示さない矛盾点が示され
ていたが，dopamine 生成制御がヒト特異的で
あり，この矛盾点を説明できた。



以上の研究成果は，パーキンソン病における
DJ-1 タンパク質の重要性をさらに認識づけ
るものであり，DJ-1 タンパク質（製剤）によ
る dopamine 生成活性化により新規パーキン
ソン病治療法の可能性が示すものである。
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