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パーキンソン病原因遺伝子の異常による神経活動低下の仕組みを解明 

～シナプス小胞の再生経路の操作により神経活動の正常化に成功～ 

順天堂大学 

概要 

 順天堂大学大学院医学研究科・神経学の服部信孝教授、パーキンソン病病態解明研究講座の今居譲

先任准教授の研究グループは、２つのパーキンソン病の原因遺伝子Vps35*1とLRRK2*2が、協働して

シナプス小胞*3の動態を制御していることを明らかにしました。さらに、シナプス小胞の再生の調

節により、神経機能異常の改善が可能なことをパーキンソン病モデル動物で示しました。この成果

はパーキンソン病の発病メカニズムの一端を明らかにし、今後のパーキンソン病の予防・治療法の

開発に役立つ成果です。本研究内容は英国科学誌 Human Molecular Genetics に早期公開版として、

2017年5月8日付けで発表されました。 

本研究成果のポイント 

 パーキンソン病原因遺伝子Vps35とLRRK2が協働してシナプス機能を調節することを示した 

 Vps35変異に起因するシナプス異常を抑制する遺伝子としてRab5やRab11を発見 

 シナプス小胞の再生を促すことでVps35欠失動物のパーキンソン病様の症状が改善される 

背景 

 パーキンソン病は、中脳ドーパミン神経*4の変性を特徴とする難治性の神経変性疾患ですが、近年、

運動障害をはじめ、睡眠障害、嗅覚障害、自律神経障害など様々な神経症状を呈することが明らかと

なってきました。パーキンソン病を頻発する複数の家系から、20以上の原因遺伝子が特定されてきまし

ましたが、それらのほとんどは神経細胞における機能がわかっていません。そのため、原因遺伝子が神

経細胞でどのような役割を持つか、その遺伝子に傷が入るとなぜパーキンソン病になるのか、という問

題を解明し、この病気の発症原因を理解する必要があります。 

 細胞内の物質輸送に関わるVps35遺伝子についても、その変異がパーキンソン病の発症原因となりま

す。しかし、Vps35の神経細胞での働き、Vps35の変異による疾患への影響は不明でした。そこで、パー

キンソン病原因遺伝子の機能の解明に強力なモデル動物であるショウジョウバエを用いて、Vps35の神

経細胞での機能、変異体の神経活動への影響を調べました。 
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内容 

  Vps35は非神経細胞において物質輸送に関与していることがわかっています。その働きは生存に必

須なため、Vps35を欠失したハエは成長途中（蛹になる前）で死亡します。今回、私たち研究グループ

は、Vps35欠失ハエにパーキンソン病家系で見つかったVps35の変異体を再導入することで、正常なハエと

同様に生存可能になることを確認しました。このことは、Vps35の変異体は非神経細胞では生死に影響なく働

くことを意味しています。一方、神経細胞ではVps35の変異体の導入によって、異常な神経活動が生じました

（図1)。また、Vps35のタンパク質量を半減しただけでも神経活動に異常が生じ、睡眠や運動機能にも障害が

でました（図2) 。さらに詳細に観察すると、神経細胞間の情報をやりとりするシナプス小胞の再利用メカニズ

ムに異常が生じていることが明らかになりました（図3) 。これらの結果から、パーキンソン病変異型のVps35

は、神経細胞においてシナプス小胞の再生を障害し、神経活動を低下させると考えられます。 

 Vps35の欠失によるシナプス小胞の異常は、別のパーキンソン病の原因遺伝子LRRK2を欠失したハエのシ

ナプス小胞の異常と酷似していました。これを手掛かりにVps35が半減したハエにLRRK2遺伝子を導入する

と、Vps35半減ハエの神経活動や睡眠・運動機能の障害が改善しました（図2) 。2015年、私たち研究グルー

プは小胞輸送で働くGTPase*5 であるRab5、Rab11とLRRK2とが一緒に働くことを見つけていましたが*6、今回、

Rab5、Rab11の発現量を調節すると、シナプス小胞の再生が促され、Vps35半減による神経活動異常や睡

眠・運動機能の障害から回復することを確認しました。 

 本研究により、Vps35やLRRK2が神経の情報伝達の場であるシナプスで、シナプス小胞の再生効率

を調節する機能を担っていることを明らかにしました。さらにシナプス小胞の再生機構の回復により、

Vps35やLRRK2の変異による神経活動低下の改善が可能であることを示しました（図4) 。これは、神

経シナプス機能を適切に調節することがパーキンソン病治療に有効であることを意味します。 

今後の展開 

 パーキンソン病原因遺伝子には、Vps35、LRRK2以外にも複数の細胞内物質輸送に関わる遺伝子があ

り、それらもシナプス機能制御に関わっている可能性があります。本研究において、シナプス機能の

正常化がパーキンソン病モデル動物の神経機能回復に有効であったように、他の原因遺伝子の変異に

起因するパーキンソン病においても、シナプス機能の正常化を目的とした治療法が効果的だと考えて

います。ただ、シナプス機能制御メカニズムは複雑で、たくさんの遺伝子産物が相互に作用しあう

ネットワークを作っていると考えられます。今後は、そうしたネットワークの中から最も重要な遺伝

子を特定することで、より効果的な治療法の開発につなげていきたいと考えています。 
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図１ Vps35欠失による神経活動異常 

正常のハエ（幼虫）では、ほぼ同じ大きさの神経活動（黒丸）が生じているが、Vps35欠失ハエ（幼虫）で
は異常に大きな神経活動(赤丸）が生じる。これは、神経伝達が不安定なことを意味している。  

正常 

Vps35遺伝子 

欠失 

図２  LRRK2遺伝子の過剰発現はVps35減少による幼虫の運動能力低下を回復させる 

シャーレ（円で示す）の中央に置かれた幼虫の動きの軌跡を線で示したもの。正常な幼虫（左）に比べ
Vps35を半分しか持たない幼虫は運動能力が低下している（中央）。そこにLRRK2遺伝子を導入し、シ
ナプス小胞の再利用を促すと運動能力が回復する（右）。 

正常なハエ Vps35半減ハエ Vps35半減ハエ 

     + LRRK2 

運動能力の低下 正常な運動 運動能力の回復 
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図３  Vps35欠失ハエ（幼虫）のシナプス小胞の異常は変異体では回復しない 

電子顕微鏡により観察できる小さな丸いシナプス小胞（矢印）に含まれる神経伝達物質は、
紫で示したシナプス分泌領域から放出される。Vps35欠失によりシナプス小胞の数が減り、
再生に失敗した大きなサイズの小胞がみられる（赤でラベル）。こうした異常は正常なVps35
の発現で回復されるが、パーキンソン病変異体では回復できない。スケールバー： 200 nm 

正常なハエ Vps35欠失ハエ 

Vps35欠失 

＋正常なVps35 

Vps35欠失 

＋Vps35のパーキンソン病変異体 

紫：シナプス分泌領域    赤： 再生に失敗したシナプス小胞 
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図４ 神経シナプスにおけるシナプス小胞の動きとLRRK2、Vps35の役割 

神経シナプスにはシナプス小胞と呼ばれる多数の袋状構造が存在する。シナプス小胞から神経
伝達物質が放出され、次の神経に情報が伝えられる。神経伝達物質を放出したシナプス小胞の
袋を形成する膜が再利用されることで、効率よい神経活動を維持している。本研究により、
Vps35やLRRK2が、Rab5、Rab11、エンドフィリンA (EndoA)とともにシナプス小胞の再利用を調節
することで、効率よく神経活動を制御していることが明らかになった。 

Vps35やLRRK2が 

シナプス小胞の再利用
を調節している 

シナプス 
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研究内容に関するお問い合せ先 

順天堂大学大学院医学研究科  

パーキンソン病病態解明研究講座   

先任准教授 今居 譲 （いまい ゆずる） 

TEL:03-5802-1045 FAX:03-3813-0421   

 E-mail: yzimai@juntendo.ac.jp   

http://www.juntendo-neurology.com/n-kenkyu-syoukai.html 

発表誌：   Human Molecular Genetics   

タイトル： Vps35 in cooperation with LRRK2 regulates neuronal synaptic functions through the                                      

                     endosomal pathway in Drosophila 

日本語訳： Vps35とLRRK2はショウジョウバエにおいて、エンドサイトーシス経路を介してシナプス機能
を制御する 

著者名 :   Tsuyoshi Inoshita, Taku Arano, Yuka Hosaka, Hongrui Meng, Yujiro Umezaki, Sakiko Kosugi,  

                       Takako Morimoto, Masato Koike, Hui-Yun Chang, Yuzuru Imai, Nobutaka Hattori 

  DOI:  10.1093/hmg/ddx179 

用語解説 
 
 *1 Vps35(Vacuolar protein sorting-associated protein 35 ):  Vps35遺伝子は、優性遺伝性パーキンソ  

ン病の原因遺伝子の一つである。 Vps35遺伝子から作られるタンパク質は、同名のVps35と名付けられている。
ここでは便宜上、遺伝子は「Vps35遺伝子」、タンパク質は「Vps35」と表記する。Vps35は細胞内での
物質の輸送に関わるが、Vps35の働きの減少はアルツハイマー病のリスクになるとの報告もある。 
 
 *2 LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase 2):   LRRK2遺伝子は、優性遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子

の一つである。 LRRK2遺伝子から作られるタンパク質は、同名のLRRK2と名付けられている。ショウジョウ
バエではLRRK遺伝子と呼ばれているが、LRRK2遺伝子と同様の機能を持つと考えられていることから、 
「LRRK2遺伝子」と表記している。タンパク質リン酸化酵素で、細胞内での物質の輸送に関わる。 
 
 *3 シナプス小胞: 神経伝達物質を格納する脂質膜で覆われた袋状の構造。神経活動に応じて、格納さ
れた神経伝達物質は外に放出され、袋を形成していた脂質膜は、細胞膜と融合する。細胞膜から脂質膜
を回収して、再びシナプス小胞を作ることをシナプス小胞の再生という。 
 
 *4 中脳ドーパミン神経： パーキンソン病において神経変性が起こる神経。この神経が変性すると
パーキンソン病で見られる運動機能障害（手足の震え、筋肉の硬直、姿勢制御の障害など）が起こる。 
 
 *5 GTPase: グアノシン三リン酸（GTP）を加水分解する酵素群で、細胞内の多様なシグナル伝達に関与する。 

 
 *6 「晩発性パーキンソン病で神経変性がゆっくり進行するメカニズムを解明 ～細胞内輸送におけるLRRK2
の役割～」 にて2015年9月8日 順天堂大学よりプレス発表。 
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