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研究成果の概要（和文）：原癌遺伝子／家族性パーキンソン病原因遺伝子 DJ-1（PARK7）の産

物タンパク質 DJ-1 の機能解析からパーキンソン病発症機構の分子機構に迫り、さらに DJ-1

を標的とする創薬への展開を目指した。DJ-1 はパーキンソン病と関連するドパミン合成主要酵

素の転写調節、小胞モノアミン輸送体 2（VMAT2）との結合、PTEN 結合・抑制による Nrf2

依存抗酸化ストレス遺伝子群転写活性化に加えて、アクチン結合タンパク質 Drebrin と結合し

て神経突起形成に関与することを明らかにした。さらに、これらの機能は DJ-1 過剰酸化によ

り減弱・失活すること、DJ-1 に特異的に結合し過剰酸化を抑制する低分子化合物により機能保

持されることが判明し、当該低分子化合物のパーキンソン病治療・予防薬としての可能性が強

く示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Molecular mechanisms of Parkinson’s disease pathogenesis were 

analyzed by functional analyses of DJ-1 protein, the product of protooncogene DJ-1, also 

identified as PARK7, a responsible gene for familial Parkinson’s disease. We revealed that 

DJ-1 transactivated key enzymes for dopamine biosynthesis, specifically bound to a 

dopamine transporter VMAT-2, transactivation of Nrf2-dependent anti-oxidative stress 

genes via specific binding and inhibition of PTEN, and was required for neurite formation 

in cooperation with Drebrin, an actin-binding protein. As for drug development, several 

low-molecular chemicals specifically bound to DJ-1 prohibited hyperoxidation of the 

protein and preserved a variety of physiological activities of DJ-1 under oxidative stress 

conditions. The chemicals were thus suggested to be promising candidates for preventive 

and curative drug for Parkinson’s disease. 
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され、ドパミン量の減少が原因と考えられて
いるが、未だに詳細は不明である。パーキン
ソン病の治療は、不足するドパミンを補充す
る対症療薬が用いられているが、治療中も神
経細胞死は進行することから、酸化ストレス
誘導神経細胞死を阻止する根本的な治療薬
の開発が必須である。 

パーキンソン病は中脳のドパミン産生細
胞が何らかの理由で死に、ドパミン量の不足
が直接的な原因として発症する。高齢化社会
にあって重要性を増す疾患であるが発症機
構は不明であり、その発症分子基盤解明は予
防・治療に向けて必須である。また、現在の
パーキンソン病治療薬は、不足するドパミン
を補うために、ドパミン前駆体の補填、ドパ
ミン分解を抑えるものが使われているが、対
症療法であり、薬剤投与中も神経細胞死は進
行することから、根本的に神経細胞死を防ぐ
薬剤の開発が必須である。 

我々が癌遺伝子として単離した DJ-1 
(Nagakubo et al. 1997)は家族性パーキンソ
ン病の原因遺伝子 PARK7 である。DJ-1 はパ
ーキンソン病発症原因の考えられている酸
化ストレス、ミトコンドリア機能障害の防御
因子として機能する（図：DJ-1 の機能と疾
患）。DJ-1 の機能は後述する 106 番目のシス
テイン(C106)の酸化状態で規定されており、
過度の酸化により機能を消失する。DJ-1 は
パーキンソン病、アルツハイマー病患者脳で
は酸化度の高い異常酸化型 DJ-1 が蓄積する
ことから、DJ-1 は家族性のみならず、患者
の大部分を占める弧発性パーキンソン病や
アルツハイマー等他の神経変性疾患発症に
も重要な機能を有すると考えられる。我々は、
DJ-1 の C106 領域に結合し、DJ-1 の正常活
性を維持することで神経細胞死、それに伴う
行動傷害を抑制する化合物を複数単離・同定
した(Miyazaki et al. 2008; Kitamura et al. 

2011)。これらの化合物はパーキンソン病、
アルツハイマー病、脳梗塞モデル動物におい
て顕著な薬効を示したことより、有用な神経
変性疾患治療薬のリード化合物に成り得る
ものである。 

 

２．研究の目的 

パーキンソン病は遺伝的、及び環境要因に
よる酸化ストレスとそれに伴うミトコンド
リア阻害により、ドパミン神経細胞死が誘発
され、ドパミン量の減少が原因と考えられて
いるが、未だに詳細は不明である。パーキン
ソン病の治療は、不足するドパミンを補充す
る対症療薬が用いられているが、治療中も神
経細胞死は進行することから、酸化ストレス
誘導神経細胞死を阻止する根本的な治療薬
の開発が必須である。申請者が癌遺伝子とし
て単離した DJ-1 は、家族性パーキンソン病
の原因遺伝子であり、抗酸化ストレス能を有

し、機能不全が家族性のみならず大部分を占
める弧発性パーキンソン病などの神経変性
疾患を発症させると考えられる。DJ-1 及び
in silico で同定した DJ-1 結合低分子化合物
は、神経細胞死を抑制し、パーキンソン病、
脳卒中モデル動物症状を劇的に改善した。以
上より、本研究では DJ-1 が関与するパーキ
ンソン病発症機構を解析し、同時に DJ-1 結
合化合物による根本的神経変性疾患治療薬
の開発を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 基礎研究―DJ-1 によるパーキンソン病
発症機構の解明 
①ドパミン生合成経路における DJ-1 の役割 
 ドパミン生合成と分泌に関与する複数の
遺伝子とそのタンパク質と DJ-1との関連を、
DJ-1 によってこれらの遺伝子が転写調節さ
れるか、また DJ-1 とこれらのタンパク質が
複合体形成を行うかを検討した。 
 
②ミトコンドリアにおける DJ-1 の機能 
 DJ-1 (-/-), DJ-1 (+/+)細胞におけるマイ
トファジー誘導を行い、DJ-1 のミトコンドリ
アクリアランスを検討した。 
 
③シナプス終末における DJ-1 の機能と極在 
 DJ-1 はドパミン受容体、トランスポーター、
シナプス構成タンパク質ドレブリンと相互
作用することを見出したので、培養細胞、
DJ-1 ノックアウトマウスを使って分子細胞
生物学的に解析した。 
 
(2) 神経変性疾患のバイオマーカーとして
の DJ-1 
 パーキンソン病、脳卒中、多発性硬化症等
患者血清へ DJ-1 は分泌されるので、DJ-1 の
酸化レベルを抗酸化 DJ-1 抗体、TOF-MS 法で
解析し、疾患の程度と DJ-1 の動態を明らか
にした。 
 
(3) DJ-1 結合化合物の薬理と構造活性相関 
①DJ-1 結合化合物 Bの作用機作 
  DJ-1 結合化合物の作用機作を、DJ-1 が制
御するシグナル伝達経路の活性化を指標と
して解析した。 
②DJ-1 結合化合物 Bの構造活性相関 
  化合物 Bの側鎖を変換した化合物の活性変
動を解析した。 
 
４．研究成果 
ドパミン合成のキー酵素をコードするチ

ロシンヒロドキシラーゼ(TH)遺伝子発現を
ヒト特異的に DJ-1 が正に制御する分子機構
を明らかにした。具体的には、ヒト TH 遺伝
子上流領域に結合する転写レプレッサーPSF
に DJ-1 が結合し、PSF を TH 遺伝子から離脱



 

 

させる。マウスにおいてはこの系は存在しな
かった。従って DJ-1 変異が原因のパーキン
ソン病患者ではドパミン量の減少が見られ
るのに対し、DJ-1 ノックアウトマウスではそ
れが見られないことに対する１つの解答を
与えたものと考えられる(Ishikawa et al. 
JBC, 2010)。また、パーキンソン病治療薬を
目的として DJ-1 の活性領域である 106 番目
のシステイン領域に結合する低分子化合物
を生薬成分から(Gao et al. JPS, 2011)、ま
た in silico ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞにより(Kitamura et al. 
Mol. Neurodegeneration, 2011) 新たに単
離し、様々な誘導体について生理活性を in 
vitro ならびに疾患モデル動物実験において
確 認 ・ 解 析 し た (Kitamura et al. Mol. 
Neurodegeneration, 2011)。DJ-1 特異的結合
化合物は DJ-1 の 106 位システインの過剰酸
化を防ぎ、PTEN フォスファターゼを介したシ
グナル伝達経路おける DJ-1 制御作用を酸化
ストレス下でも保持することで酸化ストレ
ス応答遺伝子群の Nrf転写制御系に作用する
ことを見出した。また、酸化ストレスから神
経細胞を保護する機能を持つタンパク質の
一つであり、パーキンソン病患者では発現減
少が報告されている小胞モノアミン輸送体 2
（VMAT2）と DJ-1 が直接結合することを見出
した（Ishikawa et al. BBRC, 2012）。 

DJ-1 は神経芽腫細胞においてシナプス構
成タンパク質ドレブリンと細胞膜直下で共
局在し、神経様突起形成を誘導・促進した。
DJ-1 病原性変異導入や DJ-1 ノックダウンに
より神経突起形成の誘導は著しく阻害され
た。また DJ-1 ノックアウトマウスでは神経
スパイン頭部のサイズが正常マウスと比較
して小さくなっており、発生段階において
DJ-1 が神経突起形成・成熟に重要な役割を担
っていることが強く示唆され、この機能に係
る異常・破綻も神経変性疾患の要因として重
要であることが強く示唆された。 
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