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研究成果の概要（和文）：PLA2G6遺伝子の異常により、neurodegeneration with brain iron accumulation (NBIA2)が
起こる。PLA2G6ノックアウト（KO）マウスにおいては、加齢に伴い、中枢神経系に高度の鉄沈着が見られた。鉄トラン
スポーターであるDMT1や鉄調節蛋白（IRP）の発現がKOマウスにて著明に亢進。同様の結果がPLA2G6をノックダウンし
たヒト神経細胞でも見られ、同時にミトコンドリア内膜の変性を認めた。PLA2G6遺伝子の異常により、ミトコンドリア
機能異常が起こり、IRPが活性化しDMT1の発現が亢進することにより脳内に鉄が沈着するメカニズムが示された。

研究成果の概要（英文）：Mutations in PLA2G6 (iPLA2 beta) have been proposed to be the cause of 
neurodegeneration with brain iron accumulation type 2. The present study aimed to clarify the mechanism 
underlying brain iron accumulation during the deficiency of iPLA2 beta. We demonstrated that marked iron 
deposition was observed in the brains of PLA2G6-KO mice since the early clinical stages. Divalent metal 
transporter 1 (DMT1) and iron regulatory proteins (IRPs) were markedly upregulated in the brains of aged 
PLA2G6-KO mice compared to age-matched wild-type control mice. DMT1 and IRPs were significantly 
upregulated in PLA2G6-KD cells. Degeneration of the mitochondrial inner membrane and decrease of ATP 
production were observed in PLA2G6-KD cells. These results suggest that the genetic ablation of iPLA2 
beta increased iron uptake in the brain through the activation of IRPs and upregulation of DMT1, which 
was induced by mitochondrial dysfunction.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 

Neurodegeneration brain iron 
accumulation (NBIA)とは淡蒼球や黒質に鉄
沈着を伴い、主に同部位に神経細胞脱落や軸
索腫大を認める神経変性疾患である。中枢神
経における鉄の増加は、二価鉄(Fe2+)が H2O2

からハイドロキシ・ラジカルを発生させるこ
とによって酸化ストレスを生じ(いわゆる
Fenton 反応)、神経変性を加速すると考えら
れている。PLA2G6 遺伝子の異常により、中
枢神経系に鉄沈着を伴う神経変性疾患であ
る、 Neurodegeneration with brain iron 
accumulation type 2（NBIA2）および乳児
軸索ジストロフィ（Infantile neuroaxonal 
dystrophy，INAD）が引き起こされることが
知られている。 
 以前、我々は PLA2G6 遺伝子ノックアウト
（KO）マウスを作成し、その神経病理学的
変化がヒト INAD 症例と同様であったこと
から、良い動物モデルとなり得ることを報告
した。さらに、PLA2G6 KO マウスでは、発
症前から、ミトコンドリア内膜が再構築不全
に伴う変性をきたし、これらが INAD の特徴
である軸索変性につながっていることを示
した（Beck et al., 2011）。 
中枢神経における鉄代謝の分子メカニズ

ムが近年に徐々に明らかになってきている。
特に、鉄調節蛋白質（iron regulatory protein，
IRP）-IRE（iron responsive element）シス
テムである。IRE とは mRNA の非翻訳領域
に存在し、IRP が結合することにより、細胞
内鉄トランスポーターの翻訳が制御されて
いる。特にパーキンソン病では、鉄トランス
ポーターの 1 つである divalent metal 
transporter 1（DMT1）の発現が亢進してい
ることが報告され（Salazar et al., 2008）、注
目されている。 
 
２．研究の目的 
 

PLA2G6 遺伝子ノックアウト（KO）マウ
スおよび PLA2G6 遺伝子をノックダウンし
た細胞系を用いて、中枢神経系に鉄沈着が起
こるメカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) PLA2G6 KO マウス脳のパラフィン包
埋 ブ ロック を 作成し 、 高感度 鉄 染 色
（Perls-DAB 染色）を施行し、脳内の鉄沈着
の分布、経時的変化を評価、同年齢の野生型
マウスとの比較を行う。 
 
(2) PLA2G6 KO マウス脳における、鉄ト
ランスポーター（トランスフェリンレセプタ
ー；TfR、divalent metal transporter 1；
DMT1）の発現を免疫染色法、ウェスタンブ
ロット法にて評価する。また同様に鉄調節蛋
白質（iron regulatory protein；IRP）の発現

も調べた。 
 
(3) 続いて、ヒト神経芽腫由来細胞である、
SH-SY5Y 細胞において PLA2G6 遺伝子をノ
ックダウン（KD）した系を樹立した。KD 細
胞において、KO マウスと同様に、TfR、DMT1、
IRPs の発現を評価した。また、KD 細胞にお
けるミトコンドリア内膜機能の評価（主に
ATP 産生）を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)PLA2G6 ノックアウトマウスでは、加齢に
より脳内に著明な鉄沈着を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
今回、我々は PLA2G6 遺伝子ノックアウト

（KO）マウス脳において、加齢により中枢
神経系（特に中脳黒質、線条体、淡蒼球）に
著明な鉄沈着を認めることを発見した。写真
は、各週齢における、マウス中脳黒質の
Perls-DAB 染色を示す（上図）。56 週齢以降
で、野生型（WT）マウス（上段）と比較し
て KO マウス（下段）において、著明な鉄の
沈着を認めることが分かる。 
 
(2)PLA2G6 ノックアウトマウスでは、DMT1
や IRPs の発現が著明に亢進している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ウェスタンブロット法により、上に示す通
り、KO マウスにおいて、鉄トランスポータ
ーである divalent metal transporter 1 
（DMT1）の発現が、野生型マウスと比較し
て、脳全体において著明に亢進していた。ト
ランスフェリンレセプターも、KO マウスで
は主に線条体での発現が亢進していた。同時
に、鉄調節蛋白質である iron regulatory 
protein （IRP1, 2）の著明な発現亢進も見ら
れた。KO マウスでは、酸化脂質である
4-HNE の増加が見られた。 
 
(3)PLA2G6遺伝子ノックダウンSH-SY5Y細
胞の解析 
続いて、ヒト神経芽腫由来細胞である、

SH-SY5Y 細胞において PLA2G6 遺伝子をノ
ックダウン（KD）した系を樹立した。同時
に、negative control siRNA で処理した細胞
も作成した。KD 細胞では、KO マウスと同
様に、DMT1 や IRPs の発現亢進が見られた
（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、KD 細胞では、KO マウスで見られ

た（Beck et al., 2011）ように、ミトコンド
リア内膜の変性（内膜蛋白である CCO の発
現低下）が見られ、同時にミトコンドリアに
おける ATP 産生が低下していた（下図）。細
胞内の鉄代謝にはミトコンドリアが大きく
関与していることが知られており、特に ATP
の低下や活性酸素種（ROS）の産生により
IRPが活性化し細胞内への鉄取り込みが亢進
することが報告されている（Salazar et al., 
2008）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
(4)まとめ 
我々の結果により、①PLA2G6 の欠損によ

りミトコンドリア内膜の変性および機能障
害、特に ATP 産生の低下が起こる、②IRPs
が活性化し DMT1 などの鉄トランスポータ
ーの発現が亢進する、③その結果、中枢神経
内での鉄沈着が増加する、という経路が示さ
れた。酸化脂質の増加はミトコンドリア機能
異常の結果、あるいは過剰な鉄沈着の影響の
いずれか（あるいは両方）と考えられた。 
 DMT1 の発現亢進に関しては、パーキンソ
ン病と共通した鉄沈着のメカニズムと考え
られる。PLA2G6 遺伝子の変異は家族性パー
キンソン病（PARK14）の原因となることも
知られており（Paisan-Ruiz C et., 2009）、そ
の関連も非常に興味深い。 
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