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研究成果の概要（和文）： 

ヒト神経軸索ジストロフィー疾患モデルマウスである iPLA2beta欠損マウスを使用し、その発

症メカニズムを病理学的、生化学的、そして遺伝学的な解析により明らかにしようとした。そ

の結果、神経軸索ジストロフィー発症にミトコンドリア変性が関与していることを見出し、そ

の変性をコントロールすることにより、病態の発症を遅延できること明らかにした。上記の知

見により、ヒト神経軸索ジストロフィーの治療法確立に向け、新しい治療ストラテジーを提案

できた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Using iPLA2 beta-deficient mouse for an animal model of human neuroaxonal dystrophy, 

the pathomechanism was studied by pathological, biochemical and genetical analysis.  It 

was found that the mitochondrial degeneration is implicated in the pathogenesis of 

neuroaxonal dystrophy and its control can delay of disease development.  Based on these 

results, we could propose new strategy for the establishment of human neuroaxonal 

dystrophy therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

 

iPLA2beta はグリセロリン脂質の 2 位のア

シル鎖を加水分解し、遊離脂肪酸とリゾリン

脂質を産生する PLA2（ホスホリパーゼ A2）

であり、複数存在する PLA2 サブファミリー

の中でカルシウム非依存性 PLA2 に分類され

る酵素である。iPLA2beta の生理的役割は長

らく不明であったが、ヒト遺伝性疾患である

乳児型神経軸索ジストロフィー（INAD）や鉄

代謝異常神経疾患（NBIA, Hellervorden- 

Spatz 病）の原因遺伝子として同定され、神

経組織での生理機能が明らかとなった。ヒト

INAD は歩行困難や精神運動発達遅延など多

様な臨床像を示す神経変性疾患であり、主要

な病理変化として、脳幹部、脊髄、小脳、基

底核、大脳皮質にみられる軸索腫大、空胞形

成が特徴として知られていた。我々は、

iPLA2beta がヒト INAD の原因遺伝子として

同定された時期と並行して、iPLA2beta の生

理的役割を明らかにする目的で iPLA2beta 遺

伝子欠損マウスを作成し、このマウスが、ヒ

ト INAD で認められる病理学的特徴（神経軸

索腫大によるスフェロイド出現や空胞形成）

や臨床症状（運動機能の低下、歩行障害、テ

イルサスペンションテストによる後肢クラ

スピング）をよく再現し、ヒト神経軸索ジス

トロフィーの疾患モデルマウスとして非常

に有用であることを明らかにした。さらに、

近年、家族性パーキンソン病の原因遺伝子の

一つとして新たに iPLA2beta（PARK14）遺伝

子が同定され、実際に iPLA2beta 変異を有す

るパーキンソン病の患者では、α-シヌクレ

インの蓄積（レビー小体）が認められ、

iPLA2beta 遺伝子変異は、神経軸索ジストロ

フィーだけではなく、多様な神経変性疾患ス

ペクトルを形成していることが明らかにな

っている。しかしながら、iPLA2beta 遺伝子

の機能欠失がどのような分子メカニズムで

病態発症に至るのかは不明であり、そのメカ

ニズムを解明するために我々が作成した疾

患モデルマウスを使用した本研究課題を計

画した。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究の目的は iPLA2beta 遺伝子の機能

欠失により、どのような分子メカニズムで神

経軸索ジストロフィーの発症に至るのかを

iPLA2beta欠損マウスを使用し、解明するこ

とである。特に、本研究課題では iPLA2beta

欠損マウスのミトコンドリア形態や機能に

着目し、病理学的、生化学的及び遺伝学的な

解析を行う。さらに、ミトコンドリア膜透過

性遷移現象（mPT）を制御することにより、

神経軸索ジストロフィーの新規治療法を探

る。これらの成果により、神経軸索ジストロ

フィーの治療法確立に向け、新しい展望が開

かれることが期待される。 

 

３．研究の方法 

 

 神経軸索ジストロフィーの発症メカニズ

ムにおけるミトコンドリアの役割を明らか

にするため、疾患モデルマウスである

iPLA2beta欠損マウスを使用し、（１）病理

学的、（２）生化学的、（２）遺伝学的手法を

用いた実験を計画した。 

（１）ミトコンドリア形態の解析 

iPLA2beta欠損マウスは神経軸索ジスト

ロフィーの臨床症状が出現するまで生後約 1

年を要する。初期病変はすでに 15週齢マウ

スで認められることが判明しており、ミトコ

ンドリアの形態異常について、電子顕微鏡観



察や光顕レベルでの観察を行った。 

（２）単離ミトコンドリア機能解析 

iPLA2beta欠損マウス肝臓よりミトコン

ドリアを単離し、カルシウム負荷後の mPT

誘導活性ならびに、mPTの阻害剤の効果に

ついて検討した。 

（３）CypD 欠損マウスとの交配によるダブ

ルノックアウトマウスの作成 

 mPTを誘導できない CypD 欠損マウスと

iPLA2beta欠損マウスを交配し、ダブルノッ

クアウトマウスを作成し、神経軸索ジストロ

フィーの発症メカニズムにおける mPTの関

与について検討した。 

 

４．研究成果 

 

（１）iPLA2beta 欠損マウスは臨床症状の出

ていない早期（１５週齢）に神経軸索ジスト

ロフィーの病理学的特徴であるスフェロイ

ドと呼ばれる神経軸索腫大を認め、スフェロ

イドは変性ミトコンドリアを含むことを明

らかにし、神経軸索ジストロフィーの初期病

変がミトコンドリアであることを突き止め

た。さらに、質量顕微鏡を使用した解析によ

り、iPLA2beta 欠損マウスでは脂質組成が変

化しており、特に脊髄後角で DHA（ドコサヘ

キサエン酸）を含むホスファチジルコリンの

蓄積が認められ、脂質リモデリングにおける

iPLA2beta の役割を明らかにした。 

（２）iPLA2beta 欠損マウス肝臓より単離し

たミトコンドリアは、野生型マウスより単離

したミトコンドリアに比べ、カルシウム負荷

に対する脆弱性（膜電位低下、膜透過性遷移

現象の亢進）が観察され、iPLA2beta がミト

コンドリアの機能維持に重要であることを

示した。一方で、欠損マウスより単離した胎

児線維芽の、各種ストレス種に対する抵抗性

を検討したが、野生型に比べ差は見られなか

った。 

（３）ミトコンドリア膜透過性遷移現象を誘

導できない CypD欠損マウスと iPLA2beta欠

損マウスを交配し、ダブル欠損マウスを得た。

ダブル欠損マウスでハンギングワイヤーグ

リップテストを行い、神経軸索ジストロフィ

ーの発症が遅延することを明らかにした。さ

らに、ミトコンドリア特異的に赤色蛍光タン

パク質を発現する TgmtDsRed マウスと交配し、

iPLA2beta 欠損マウスのミトコンドリア形態

をリアルタイムで観察できるマウスを樹立

した。 

以上、神経軸索ジストロフィーの疾患モデル

マウスを使用し、その発症メカニズムにミト

コンドリアが関与することを明らかにした。

さらに、今後、ミトコンドリア膜透過性遷移

現象を制御し、治療への応用を目指すための

研究基盤が確立できた。また、iPLA2beta欠

損マウスで認められる神経異常（ミトコンド

リア変性、リン脂質代謝異常、スフェロイド

形成）は、アルツハイマー病やパーキンソン

病にも関与しており、本研究成果は、多様な

神経変性スペクトルを解明する上での糸口

になると考えられる。 
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