
パーキンソン病病態解明研究講座 

 

医療技術や生活環境の向上の恩恵によってもたらされた長寿社会は、老化と共

に発症する神経変性疾患にかかる人の割合をむしろ増やしています。老人性神

経変性疾患には、記憶が障害されるアルツハイマー病、運動機能に障害が現れる

パーキンソン病が主なものとして挙げられます。これらの疾患は、特定の神経集

団が老化と共に顕著に変性していくことによって起こることが明らかになって

いますが、神経変性がおこる原因の解明は大きく遅れています。私たちはアルツ

ハイマー病に次いで罹患率の高いパーキンソン病の研究を中心に、神経変性が

おこる分子メカニズムを明らかにすることを目標としています。 
 

遺伝性パーキンソン病 

パーキンソン病の 5-10%に遺伝性のものが見られます。最近その原因遺伝子群
が明らかにされつつあり、分子生物学的アプローチが可能となりました（表１）。

これら遺伝子の変異により中脳黒質のドーパミン神経が変性し、パーキンソン

病が発症することが分かっていますが、それぞれの遺伝子産物の変異が神経変

性にどのように寄与しているのか、共通の神経変性メカニズムが存在するのか

はよく分かっていません。 
 

 
図 1. PINK1, Parkin モデルショウジョウバエはミトコンドリア変性を示す 

ショウジョウバエも PINK1、Parkin 遺伝子を持ち、これらのノックアウト（-/-）ショウジョウバエは、筋肉

（右）やドーパミン神経（左）のミトコンドリア（写真内、緑色）が変性（巨大なミトコンドリアの塊が変性像）

し、羽が下垂します（矢頭）（Imai, PLoS Genet. 2010）。PINK1 ノックアウトショウジョウバエに、外から

Parkin 遺伝子を入れると、ミトコンドリアの変性が改善します（それぞれの写真の右端）。 

 



 
表 1. パーキンソン病原因遺伝子 

AD; 常染色体優性遺伝、AR; 常染色体劣性遺伝、AS; 感受性遺伝子。？は未同定・未解明を意味し

ます。青は小胞輸送に関連する遺伝子、緑はミトコンドリアに関連のある遺伝子、オレンジはその他の

機能をもつ遺伝子です。遺伝子産物は様々な機能をもつタンパク質ですが、これらが独立に機能して

いるのか、あるいは共通の病理経路で作用しているのか、ということは解明すべき重要な課題です。

我々はショウジョウバエをモデルとして、Parkin と PINK1 に遺伝的相互作用があることを明らかにしま

した（Yang, PNAS 2006）。 

Gene symbol gene name Possible functions Hereditary 
form Onset age Lewy body 

pathology

PD causative 
genes

PARK1/PARK4 α-Synuclein (SNCA) Regulation of synapse vesicle 
trafficking AD early +

PARK2 Parkin Ubiquitin ligase AR early -

PARK6 PINK1 Mitochondrial kinase                             AR early -

PARK7 DJ-1 Antioxidant protein AR early -

PARK8 LRRK2 Protein kinase AD late +/-

PARK9 ATP13A2 Lysosomal ATPase AR early ?

PARK11 GYGYF2 IGF signaling AS late ?

PARK13 HtrA2 Mitochondrial serine protease AS early / late +

PARK14 iPLA2ß Phospholipase A2 AR early +

PARK15 FBOX7 Ubiquitin ligases AR early +

PARK17 Vps35 Retromer component AD late -

PARK18 eIF4G Protein translation AD late +

PARK19 Auxilin Endocytosis AR early +

PARK20 Synaptojanin 1 Polyphosphoinositide phosphatase AR early +

PARK21 DNAJC13 Endosomal transport AD late +

PARK22 CHCHD2 Mitochondrial protein AD late +

PARK23 Vps13c Endosomal transport AR early +

TMEM230 TMEM230 Synaptic vesicle protein AD late +

Risk loci

RAB7L1/Rab29 Rab7L Rab family protein

GAK GAK Cochaperone with a kinase domain

INPP5F/Sac2 INPP5F Phosphoinositide 4-phosphatase



	

パーキンソン病モデルショウジョウバエ 

この問題を明らかにするため、分子遺伝学的解析に適し寿命が短いショウジョ

ウバエを用いて解析を行っています（図 1, 5, 6）。ショウジョウバエもドーパ

ミン神経を持ち、ヒトと同じように老化します。例えば、運動能力・認知能力の

低下、脂質の酸化、生殖能力の低下などが見られます。マウスをモデルとし複数

のパーキンソン病遺伝子の関係を明らかにするには数年かかりますが、ショウ

ジョウバエを用いると１年以内にその関係を知ることができます。 
私たちは、モデルハエを使って、表１にあるミトコンドリアに関係するパーキン

ソン病原因遺伝子（図 7）と小胞輸送に関係するパーキンソン病遺伝子（図 8-

11）の機能とその変異による神経変性のメカニズムを明らかにしようと取り組

んでいます。 
 

プロテオミクス解析 

分子遺伝学的解析のみでは、パーキンソン病原因遺伝子から作られるタンパク

質の働きは分かりません。パーキンソン病の病因変異がタンパク質の働きにど

のように作用するかは、株化細胞、初代培養神経の培養やプロテオミクス解析に

より研究しています。また、パーキンソン病モデルマウスを使って、タンパク質

の働きを解析することもあります。ミトコンドリアの機能維持に働くパーキン

ソン病原因遺伝子 PINK1 と Parkin の役割は、培養細胞でも明らかにしてきまし

た（図 2-4）（Shiba-Fukushima, Sci Rep. 2012; PLoS Genet. 2014b）。 
 



 
図 2. PINK1-Parkin シグナルによるマイトファジー（ミトコンドリアのオートファジー） 

PINK1-Parkin シグナルは不良ミトコンドリアを以下のようなステップを経て除去する。 

①膜電位の低下した不良ミトコンドリアは分断され、④再融合しない。②膜電位の低下したミト

コンドリア上で PINK1 が蓄積し、キナーゼ活性が活性化する。⑤PINK1 により Parkin が活性化

され、Parkin は細胞質からミトコンドリアへ移行する。次に Parkin はミトコンドリア外膜タン

パク質群をユビキチン(Ub)化する。⑥〜⑧ユビキチン化を受けたミトコンドリアに TBK1, 

Optineurin, LC3 などのオートファジー関連タンパク質がリクルートされ、不良ミトコンドリア

はオートファジー経路で分解される。 

 

 

図 3 PINK1 による Parkin 活性化メカニズム 

定常時、Parkin は細胞質で不活性な状態としてコンパク

トに折り畳まれている。ミトコンドリア機能障害により膜

電位が低下すると PINK1 が活性化する。活性化 PINK1 に

よりリン酸化（ⓟ）されたユビキチン(Ub)が Parkin の

RING1-IBR 領域に入り込むことにより Parkin の構造が緩

み、次に PINK1 が Parkin のユビキチン様領域(Ubl)をリ

ン酸化する。これによりユビキチンリガーゼ活性中心が露

出し、Parkin が活性型ユビキチンリガーゼとなる。 

 



 

 

図 4 ミトコンドリア上でのリン酸化ポリユビキチン鎖形成による Parkin の移行モデル 

Parkin は不活性型のユビキチンリガーゼとして細胞質に局在する（左）。 

ミトコンドリアが損傷し膜電位が低下すると、PINK1 が蓄積・活性化し、Parkin のユビキチン様

ドメインをリン酸化する。ミトコンドリア上にポリユビキチン鎖が形成され、さらに PINK1 がこ

れをリン酸化する。Parkin はリン酸化ポリユビキチン鎖に親和性があり、ミトコンドリアへ局

在化する（中央）。 

リン酸化ポリユビキチン鎖に結合した Parkin は、ユビキチンリガーゼ活性が活性化し、ミトコ

ンドリア外膜タンパク質にポリユビキチン鎖を繋ぐ。さらに、このポリユビキチン鎖を PINK1 が

リン酸化することにより、ミトコンドリア外膜上でリン酸化ポリユビキチン鎖の増幅反応が起

こり、Parkin の迅速なミトコンドリア移行と活性化が達成される（右）。 

Ub;ユビキチン, P;リン酸化, S; ミトコンドリア外膜上のユビキチン化基質タンパク質。 

 

(下の囲み)最初のリン酸化ポリユビキチン鎖はどのように形成されるか？ 

PINK1 によりリン酸化を受けたモノユビキチンによって Parkin が活性化される。活性化された

Parkin は自由拡散によりミトコンドリア上の基質をユビキチン化し、それを PINK1 がリン酸化

修飾する可能性（モデル１）と、Parkin 以外のユビキチンリガーゼによって生理的にユビキチ

ン化修飾を受けるミトコンドリア外膜タンパク質のユビキチン鎖が PINK1 によりリン酸化され、

それが Parkin のミトコンドリア局在の最初の足場として使われる可能性（モデル２）が考えら

れる（Shiba-Fukushima,PLoS Genet. 2014b; 図は、今居ら 実験医学 2014 より転載）。 

 

 



臨床サンプルでの研究 

順天堂大学神経学講座と協力して、パーキンソン病患者さんから単離した培養

細胞（iPS 細胞）も用いたりもします。ショウジョウバエやプロテオミクス解析

で分かったことが、患者さんの体の中で起こっているかどうか確認するためで

す。例えば、ショウジョウバエモデルで見つけた Parkin のユビキチン化基質に

Miro があります。Miro はミトコンドリアの輸送に必要なタンパク質で、Parkin

が活性化されるとミトコンドリアの神経細胞での輸送が止まります。ハエで観

察した事象が、ヒトの iPS 細胞から作ったドーパミン神経でも再現できました

（図 6）。さらに、Parkin に変異のある患者さんのドーパミン神経では不良ミト

コンドリアの輸送が止まりにくくなっていました。	

 

 
図 5 PINK1-Parkin による Miro の安定性制御が、神経のミトコンドリアを管理する 

Miro はミトコンドリアの微小管輸送を担い、神経では神経終末までミトコンドリアを運ぶ。 

損傷したミトコンドリアでは PINK1 が Parkin を活性化し、Miro を分解する。これにより、損傷

したミトコンドリアの神経終末への輸送を防止する。神経細胞体に留められたミトコンドリア

はマイトファジーで分解されると考えられる（Liu,PLoS Genet. 2011）。 
 



 
図 6 PINK1-Parkin によるドーパミン神経細胞でのミトコンドリア輸送 

(A-B’)ハエの脳のドーパミン神経（チロシン水酸化酵素陽性の細胞）。左のイメージは右の赤枠

の拡大図。（A’, B’）ドーパミン神経のミトコンドリアシグナル。（A, A’）正常なドーパミン

神経のミトコンドリア像。（B, B’）Parkin を過剰に発現すると Miro の分解が進み、神経終末

のミトコンドリアシグナルが消失する。一方、神経細胞体に断片化したミトコンドリアが蓄積す

る（Shiba-Fukushima,PLoS Genet. 2014b）。ヒト iPS 細胞から分化させたドーパミン神経におい

て、膜電位低下処理を行うと、ハエ同様、神経軸索（矢頭）のミトコンドリアが消失し、神経細

胞体に蓄積する（矢印）。スケール: 5 µm (A, B)、10 µm (A’, B’)、10 µm（ヒト神経）。 



図 7 パーキンソン病遺伝子産物のミトコンドリアにおいて想定されている機能図 

PINK1-Parkin はミトコンドリアの品質管理に関わる。Fbxo7 も Parkin と共に働く。DJ-1 は、ミ

トコンドリアから発生する活性酸素種（ROS）の除去に関わる。CHCHD2 はミトコンドリア膜間腔

に存在し、呼吸鎖複合体の活性維持に関与する。PLA2G6 はリン脂質のリモデリングを介して、

ミトコンドリアで発生する ROS により過酸化された脂質の除去、小胞体から流入する Ca2+の制御

に関わる。ミトコンドリアは、小胞体と物質（Ca2+, 脂質など）のやりとりをしており、近接部

位（30 nm 以下）はとくに Mitochondria Associated Membrane (MAM)と呼ばれて、タンパク質複

合体で繋がっている。ヒト培養細胞の電子顕微鏡写真のスケール: 2 µm（左）、500 nm (右)。

（図は、今居 日本臨牀 2017 より） 

 

 

パーキンソン病原因遺伝子による小胞輸送制御 
小胞輸送とは閉じた脂質膜で物質が運ばれる細胞内の現象です。細胞小器官（ミ

トコンドリア、小胞体、ゴルジ体、リソソームなど）間の物質のやり取りのため

に使われます。また細胞の外への物質の放出（エキソサイトーシス）、取り込み

（エンドサイトーシス）にも使われます。 
	 パーキンソン病原因遺伝子の多くが細胞内小胞の輸送に関わっていることが

明らかになってきました（図 8）。これらの遺伝子は神経細胞、非神経細胞いず

れでも働いていることが分かっています。特にパーキンソン病の病態に関係が

深いドーパミン神経では、前シナプスからのエンドサイトーシス（図 9）に関わ

っていることが、私たちおよび他研究者の研究から明らかになりつつあります。 



 

 

図 8 パーキンソン病遺伝子産物の小胞輸送において想定されている機能図 

ここでは細胞膜からのエンドサイトーシス、エンドソーム、リソソーム、ゴルジ体間の小胞輸送

を示す。赤字で示すものがパーキンソン病原因遺伝子あるいは感受性遺伝子。それぞれの小胞は

特別なリン酸化修飾を受けたイノシトールリン脂質により囲まれている。TGN, トランスゴルジ

ネットワーク; AL, オートリソソーム; AP, オートファゴソーム; LS, リソソーム; EE, 初期

エンドソーム; LE, 後期エンドソーム; RE, リサイクリングエンドソーム。（図は、Inoshita 

and Imai, AIMS Mol Sci. 2015 より） 

 

 

シナプスのエンドサイトーシス 

神経はシナプスを介して信号のやり取りをしています（図 10）。シナプスは神経

と神経あるいは筋線維や他の細胞との接合部位です。神経伝達物質や電気信号

で信号がやり取りされます。神経伝達物質は信号を伝える神経から小胞（特にシ

ナプス小胞と呼ぶ）によって放出されます。小胞はシナプス膜と融合した後、エ

ンドサイトーシスにより回収されます。ショウジョウバエの神経-筋シナプスは
シナプス小胞の取り込みをみることに適しており、パーキンソン病原因遺伝子

の変異で起こる異常を調べています（図 11）。 



  

図 11 ショウジョウバエ幼虫の神経-筋接合部位のシナプス 

（左）シナプス小胞は、アクティブゾーンと呼ばれる前シナプス膜構造とドッキングし、内部に

格納していた神経伝達物質を放出する。 

（右）シナプスの電子顕微鏡写真。（上）前シナプス（運動神経終末）を無着色、後シナプス（こ

こでは筋細胞）を青でしめす。M、ミトコンドリア。（下）黄色の破線の領域の拡大図。アクティ

ブゾーンを矢頭で示す。パーキンソン病遺伝子変異で、前シナプスに異常に大きい小胞（ピンク）

が見られる。小さい小胞は、シナプス小胞で直径約 35 nm。スケール: 500 nm (上)、200 nm（下）。 

パーキンソン病原因遺伝子はエンドサイトーシスからシナプス小胞の再生までの過程に関わっ

ていると考えられる。 

図 10 パーキンソン病原因遺伝子によるシ

ナプス機能の異常 

ショウジョウバエの神経-筋接合部の電気信

号を測定したパターン。波形により神経から

筋肉への信号が分かる。パーキンソン病変異

で信号の異常（赤い点で示す）が見られる。 

図 9 パーキンソン病遺伝子産物が神経で関

わっていると考えられる部位 

小胞輸送に関わっているパーキンソン病原因

遺伝子の少なくとも２つ以上が、前シナプス

のエンドサイトーシス（シナプス小胞膜の回

収）とシナプス小胞の再生に関わっている可

能性が想定される。遺伝子間の関係は、ショ

ウジョウバエ分子遺伝学で明らかにできると

期待される。 

 



脳の老化 
脳の老化によって、どんな人でも神経の細胞死が少しずつ起こっています。そし

て、老人性の神経変性疾患においても、脳の老化が重要な危険因子になります。

私たちのグループ（下写真）は脳の老化が分子レベルでどのように起こるのかも

含めて解明したいと考えています。これらの成果は、疾患の大半を占める遺伝的

要因が不明なパーキンソン病、アルツハイマー病の原因究明に役立てたいと考

えています。 
 

 
 
 
  



以下は、パーキンソン病遺伝子、アルツハイマー病遺伝子の働きに関して発表し

たおもな論文リストです。 
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