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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病・アルツハイマー病・認知症などの神経変性疾患の最大のリスクファクター
は老化です。現在、日本は超少子・高齢化社会になりつつあります。そして、若者の労働力不足、医療費経済、神経変
性疾患の重篤患者に対する介護は深刻な社会問題となっています。このため、健康で、介護が必要でなく、労働力とし
て期待される高齢者の生長・育養が必須の課題です。本研究により、酸化ストレスセンサーのDJ-1およびその結合化合
物はパーキンソン病、認知症などの神経変性疾患の治療薬のシードとして有用であることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is one of the causes of neurodegenerative diseases, such as 
Parkinson's (PD) and Alzheimer's diseases (AD). Since symptomatic disease therapies are used, 
identification of compounds or proteins that inhibit oxidative stress-induced neuronal cell death is 
necessary. DJ-1 is a causative gene product of familial PD and plays a role in anti-oxidative stress 
reaction. Recently, we have identified some DJ-1-binding compounds. In this study, wild-type and 
DJ-1-knockout mice were injected intraperitoneally with DJ-1-binding compounds in the presence or absencs 
of neurotoxin MPTP. This research showed that DJ-1-binding compounds inhibited MPTP-induced reduction of 
retention time on the rotor rod bar, neuronal cell death in the substantia nigra and striatum and 
dopamine content in wild-type mice but not in DJ-1-knockout mice. From these results suggest that DJ-1 is 
one of novel therapeutic molecular targets for neurodegenerative diseases.

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病・認知症などの神経変性疾

患の最大のリスクファクターは老化です。現
在、日本は超少子・高齢化社会になりつつあ
ります。そして、若者の労働力不足、高齢者
の医療費、神経変性疾患の重篤患者に対する
介護は深刻な社会問題となっています。この
ため、健康で、介護が必要でなく、労働力と
して期待される高齢者の生長・育養が必須の
課題です。つまり、（１）高齢者で発症する
神経変性疾患の患者の数を減らす、あるいは
発症を遅らせる（予防）薬、（２）発症して
も症状が進行しないようにする（進行遅延）
薬などの新規治療戦略や治療薬の開発が望ま
れています。 

パーキンソン病・認知症などの神経変性疾
患は、著しい神経細胞の脱落が結果として生
じ、原発部位に起因した特有の神経症状を呈
します。パーキンソン病ではα-シヌクレイン、
アルツハイマー型認知症ではアミロイドβお
よびリン酸化タウなどの変性タンパク質が脳
内に蓄積し、酸化ストレス・小胞体ストレス
が引き起こされると考えられています。また、
脳卒中(脳梗塞・脳出血)がこれら神経変性疾患
の発症および症状発現の増悪化に関与するこ
とも知られています。しかし、これらの神経
変性メカニズムの全容は未だ明らかにされて
おらず、近年これら神経変性疾患における薬
物はいくつか開発されていますが基本的には
対症療法にしか過ぎません。そのために、神
経変性疾患の脳病態を解明し、新規治療薬を
開発することが期待されています。 
 
 
２．研究の目的 
酸化ストレスセンサーDJ-1 は日本の大学

の薬学部（北海道大院薬・有賀寛芳グループ）
によって癌遺伝子として単離され、オランダ
の研究グループにより家族性パーキンソン
病の原因遺伝子 PARK7 として同定されまし
た。それまでに、研究代表者は北海道大学薬
学部との共同研究により、野生型（正常）DJ-1
タンパク質はドパミン神経の酸化ストレス
センサーとして機能し神経保護作用を示す
こと、家族性パーキンソン病における遺伝子
変異 DJ-1 タンパク質はその機能を消失する
ことを明らにしていました。また、神経変性
疾患におけるタンパク質の変性時および変
性タンパク質の脳内蓄積時に過剰な酸化ス
トレスが関与することが推定されていまし
た。また、野生型 DJ-1 タンパク質は脳内の神
経細胞およびグリア細胞に豊富に存在する
ことも研究代表者は見出していました。これ
らのことから、DJ-1 はパーキンソン病ばかり
でなく、アルツハイマー型や脳血管性認知症
における新規治療の分子標的になり得ると
推定し、本研究課題を計画しました。 
脳神経変性メカニズムの全容は未だ明ら

かにされていませんが、過剰な酸化ストレス
が神経変性の発症に深くかかわっているこ

とが推定されています。また、研究代表者は、
野生型 DJ-1 のリコンビナントタンパク質に
は酸化ストレスセンサーの機能を有し、脳梗
塞モデルラットにおいて、線条体へのマイク
ロインジェクションにより神経保護作用を
示すことを予備的実験において見出してい
ました。 
以上のことから、本研究ではパーキンソン

病・認知症など神経変性疾患の治療において、
研究代表者たちが見出した酸化ストレスセ
ンサーDJ-1 の新たな分子標的としての有用
性を確立し、新規治療薬の創製研究を目的と
しました。 

 
 
３．研究の方法 
これまでに、in silico バーチャルスクリー

ニングにより文部科学省の大学化合物ライ
ブラリー（UCP 化合物）に登録されている約
3 万個の化合物から、野生型 DJ-1 タンパク質
の 106 番システイン残基の還元型および二酸
化型 DJ-1 タンパク質に結合する化合物を数
個同定しています。これらの化合物について、
ヒト神経芽細胞 SH-SY5Y 細胞を用いた in 
vitro 実験および下記の神経変性疾患モデル
動物を用いた in vivo 実験を行って、その有用
性について解析しました。  
 
（１）脳梗塞モデル動物（ラット）： 中大
脳動脈閉塞・再環流したラットにおいて、DJ-1
結合化合物を線条体内にマイクロインジェ
クションして、神経化学的に神経保護作用を
示すかどうかについて解析しました。 
 
（２）パーキンソン病モデル動物（ラット）： 
6-Hydroxydopamine (6-OHDA)を黒質にマイ
クロインジェクションして作製するパーキ
ンソン病モデルラットにおいて、in silico バ
ーチャルスクリーニングにより見出した
DJ-1 タンパク質に結合する化合物を黒質内
にマイクロインジェクションして、in vivo 実
験系で行動薬理学的に、その有効性について
解析しました。 
 
（３）パーキンソン病モデル動物（マウス）： 
ミトコンドリア毒のロテノンを 56 日間経口
投与あるいはドパミン神経毒 MPTP を 4 日間
腹腔内投与することにより作製するパーキ
ンソン病モデルマウスに対して、DJ-1 結合化
合物を末梢投与（腹腔内投与）して、in vivo
において脳血液関門を通過し、有効性を発揮
できるかについて行動薬理学的に解析しま
した。 

 
（４）アルツハイマー病モデル動物（マウ
ス）： 家族性アルツハイマー病から見出さ
れたプレセニリン 1 およびアミロイド前駆体
タンパク質（APP）の変異遺伝子を強制発現
している PS/APP マウスを使用し、脳内 Aβ
プラークの形成および記憶障害について、



DJ-1 の関与の可能性について免疫組織化学
的に解析しました。 
 
これらの解析を行うことによりパーキン

ソン病、脳梗塞、認知症の治療ターゲットと
して、総合的に DJ-1 結合化合物の有効性を検
討しました。 
 
 
４．研究成果 

まず、in silicoバーチャルスクリーニングに
より見出したCompounds-A, -B, -23をヒト
SH-SY5Y細胞を用いたin vitro実験系において、
細胞保護作用を明らかにしました。また、脳
梗塞モデルラットの線条体へのマイクロイン
ジェクションにより、線条体および大脳皮質
の神経細胞保護作用を見出しました。また、
パーキンソン病モデルラットの黒質へのマイ
クロインジェクションにより、黒質ドパミン
神経細胞死が抑制されました。 

さらに、DJ-1遺伝子を欠損（ノックアウト）
したマウス（DJ1-KOマウス）を用い解析しま
した。無処置のマウス黒質線条体系における
ドパミン神経細胞数ならびにドパミン神経線
維密度は、DJ-1遺伝子をノックアウトしても、
しなくても、著しい変化ならびに行動異常も
認められませんでした。このDJ1-KOマウスに
ドパミン神経毒MPTPを30mg/kg、４日間、腹
腔内投与することにより作製するパーキンソ
ン病モデルマウスについて検討しました。 

DJ-1結合化合物compound-23をDJ1-KOマウ
スへのMPTP投与１時間前に0～3mg/kg腹腔内
投与しました。MPTPの連続投与により、正常
マウスおよびDJ1-KOマウスの線条体のドパ
ミン量・ドパミン神経線維密度および黒質の
ドパミン神経細胞数は有意に減少し、運動機
能も低下しました。Compound-23の腹腔内投
与により、これらのドパミン神経障害は有意
に改善されました。 

一方、家族性アルツハイマー病から見出さ
れたアミロイドβ、プレセニリン１遺伝子の
変異遺伝子を導入したマウスを用いて検討し
たところ、過剰な活性酸素はタンパク質の変
性および凝集に関与すること、変性アミロイ
ドβタンパク質の細胞外凝集によりミクログ
リアが活性化し集積することを見出しました。
これらのことから、アルツハイマー型認知症
における老人斑形成にDJ-1減少あるいは機能
低下が推定されました。このように本研究に
よって、酸化ストレスセンサーDJ-1は、脳梗
塞、パーキンソン病およびアルツハイマー型
認知症の新規の治療ターゲットとして有望で
あることが明らかとなりました。さらに、DJ-1
結合化合物ばかりでなくニコチン受容体アゴ
ニストも、神経変性疾患の創薬シードになる
ことを明らかにしました。このように本研究
により、意義深い研究成果を得ることができ
ました。 
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