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研究成果の概要（和文）：アルファーシヌクレイン（Syn）は家族性および孤発性パーキンソン病の原因遺伝子
または危険因子である。レビー小体病などの病的状況下ではSynは不溶性となり、異常Synとして神経細胞の前シ
ナプスなどに蓄積している。我々はこれまでに異常Synの結合タンパク質の一つとして新規ユビキチン様タンパ
ク質NUB1を同定した。今回、生体での異常Synの機能を明らかにするために、SynとNUB1を発現するダブルトラン
スジェニックマウスを作製し、生化学的、病理学的に解析した。またヒト脳サンプルからNUB1を単離した結果、
レビー小体病ではNUB1は異常にリン酸化を受けていることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Abnormal α-synuclein (Syn) is deposited in neuronal cytoplasmic inclusions 
and presynapses in Parkinson’s disease (PD) and dementia with Lewy bodies (DLB). Previously we have
 shown that NUB1 is accumulated in these specific regions together with abnormal Syn and that NUB1 
is able to inhibit α-synuclein aggregation in cultured cells. We therefore created transgenic (Tg) 
mice expressing both NUB1 and abnormal Syn to investigate the role of NUB1 on degradation of 
abnormal Syn in vivo. Immunohistochemical and biochemical studies confirmed that NUB1 was 
over-expressed in neurons of mice expressing NUB1 (NUB1 Tg), and both NUB1 and abnormal Syn (double 
Tg). Normal and abnormal Syn levels were unchanged between abnormal Syn Tg mice (Lewy body disease 
model mice) and double Tg mice. Pathological observations were almost similar between them. 
Biochemical analysese showed that level of insoluble Syn were lower in double Tg mice compared with 
abnormal Syn Tg mice.

研究分野： 分子神経病理学
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１．研究開始当初の背景 
シヌクレイン（Syn）は家族性および

孤発性パーキンソン病の原因遺伝子かつ
危険因子である。Syn は生理的状況下で
は、前シナプスに局在しており、タンパ
ク質分解酵素で容易に可溶化される。一
方、レビー小体病などの病的状況下では
Syn は不溶性となり、神経伝達物質の貯
蔵および放出の調節が損なわれる可能性
がある。我々は不溶性 Syn の結合タンパ
ク質の一つとして新規ユビキチン様タン
パク質 NUB1 を同定した。また、NUB1 は
効率的なタンパク質分解機能を有するこ
とをこれまでに報告してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では以下２点を明らかにするこ

とを目的とした。 
1. 作製した NUB1 過剰発現マウスを用

いて、生体における異常 Syn および、
その結合分子 NUB1 の特徴を明らか
にする。 

2. 作製した NUB1 特異抗体を利用して
NUB1 の性状を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
家族性の点突然変異（A53T）を導入し

た Syn トランスジェニック（Tg）マウス
ならびに NUB1 Tg を用いて、ダブル Tg マ
ウスを作製した。さらにレビー小体病（パ
ーキンソン病およびレビー小体型認知
症）剖検例を用いた。本研究における動
物実験計画は、弘前大学動物実験委員会
により承認され、弘前大学実験動物に関
する指針に遵って行った。遺伝子組み換
え動物使用に当たっての拡散防止処理を
踏まえ、組み換え DNA 実験の弘前大学動
物倫理委員会の承認を得ている。本研究
に使用するヒト剖検脳は本研究室に保管、
または新潟大学脳研究所から入手してお
り、いずれも書類による審査を経て、使
用しており倫理上問題はない。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）NUB1/ Syn ダブル Tg マウスを作製
し（図１）、行動学的および病理学的に検
討した。Syn Tg マウスおよび NUB1/Syn
ダブル Tg マウスともに海馬および大脳
皮質の前シナプスにおいて異常 Syn が蓄
積していた。蓄積構造物の程度に差は認
められなかったが、TritonX-100 に不溶
性を示す Syn の量が NUB1/Syn ダブル Tg
マウスでは有意に減少していた（図２）。 
 
（2）初年度に作製した NUB1 抗体を用い
てヒト凍結脳から NUB1 を免疫沈降した。
その結果、レビー小体病では NUB1 の異常
リン酸化が確認された。 

 
（3）リン酸化 NUB1 による凝集体への影
響を培養細胞を用いて検討した。2 種類
の凝集体（レビー小体様凝集物および異
常ハンチンチンの凝集体）を指標にした。
(1) N 末端側のリン酸化 NUB1 において凝
集体形成が促進された。(2)同じ N末端側
のリン酸化 NUB1 において細胞毒性が軽
減された。なお、このリン酸化部位に対
するリン酸化 NUB1 特異抗体を作製した。 

図１ 作製した NUB1 Tg マウスと病理組
織像  
正常マウス（Wt）と NUB1 Tg マウスは見
ためでは区別できない。NUB1 抗体を用い
て脳内を免疫染色すると NUB1 Tg マウス
では Wt に比べて強い染色性が認められ
る（矢印）。Bar=20 m 
 

 
図２ 遺伝子改変マウス脳内における不
溶性 Syn の比較  
Syn Tg マウスおよび NUB1/Syn ダブル

 

 



Tg(Double Tg)マウスの脳を用いて、
TritonX-100 の有無によりタンパク質を
抽出した。Syn Tg マウスでは不溶性 Syn
の量がSyn Tgマウスに比べて有意に減少
していた。リン酸化 Syn （P-Syn）に関
しては有意差はなかった。 

 
（総括として）レビー小体病に認められ
る異常 Syn は病態に直結しているため、
簡易に検出できれば、病態解明ばかりで
なく、早期診断にも応用できる。しかし、
これまで技術面で問題があり実現できて
いない。そこで本研究では異常 Syn の結
合分子である NUB1 に着目し、大きく２つ
の結果を得た。(1) 遺伝子改変マウスを
用いた解析からNUB1は異常Synの溶解性
を変化させること。 (2) レビー小体病の
脳内では NUB1 は異常リン酸化されてい
ること。また、C 末端側のあるリン酸部
位が凝集性を促進し、細胞障害を軽減す
ること。これらの結果はシヌクレイノパ
チーの病態解明にむすびつくと同時に異
常 Syn の検出技術へ応用できる可能性が
ある。 
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