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ライソゾーム病の原因遺伝子がパーキンソン病の発症に関わることを発見

～ ライソゾーム関連蛋白を標的とした新規治療法への可能性 ～
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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、波田野琢准教授、王子悠助教ら、および川

崎医科大学と長庚大学（台湾）の国際共同研究グループは、ライソゾーム病＊1の原因となるプロサ

ポシン＊2遺伝子がパーキンソン病＊3の発症に関わっていることを発見しました。今回の研究により、

遺伝性パーキンソン病の患者におけるプロサポシン遺伝子のサポシン＊4Ｄ領域に３種類の変異を新

たに見出し、孤発性パーキンソン病の患者ではサポシンＤ領域に２種類の遺伝子多型＊5が多いこと

が分かりました。そして、患者由来のiPS細胞をドパミン神経細胞に分化させたところ、パーキン

ソン病に特徴的なタンパク質であるαｰシヌクレイン＊6の蓄積・凝集がみられました。さらに、患

者と同じ遺伝子変異を持つマウスでは、パーキンソン病によく似た運動障害の症状を示しました。

本成果はパーキンソン病の病態解明や新規治療法、新薬の開発に役立ち、疾患克服に向けて大きな

一歩になる可能性があります。本成果は英科学雑誌Brain誌（2020年3月23日付）に掲載されました。

本研究成果のポイント

 サポシンＤ領域の遺伝子変異・遺伝子多型がパーキンソン病に関与すること

を明らかにした。

 サポシンＤ領域に遺伝子変異があるパーキンソン病患者由来のiPS細胞で、

αｰシヌクレインが蓄積・凝集した。

 サポシンＤ領域の遺伝子変異を導入したマウスは、パーキンソン病の病態モ

デル動物として有用である。

背景

パーキンソン病は、脳内ドパミンの不足により手足のふるえや動作のしにくさなど特徴的な運

動障害の症状や、認知症や便秘などさまざまな症状を起こす神経難病であり、国内には約15万人

の患者がいます。最新の研究では、パーキンソン病の発症に遺伝性代謝性疾患であるライソゾー

ム病の病態メカニズムが関与する可能性が言われていますが、どのように関与するのか詳しいこ

とは分かっていません。そこで本研究では、ライソゾーム病の原因の一つであるプロサポシン遺

伝子の変異が、パーキンソン病に関与するのかを明らかにする目的で研究を行いました。
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内容

サポシンＡ～Ｄはライソゾーム＊7で脂質の分解・代謝を行う種々の酵素を活性化するタンパ

ク質(いわばお助け役)であり、細胞内消化器官のライソゾーム内でプロサポシンがサポシンＡ、

Ｂ、Ｃ、Ｄの4つに分解されます。サポシンＡ、Ｂ、Ｃの領域の遺伝子変異がライソゾーム病を

起こすことは知られていましたが、サポシンＤ領域の遺伝子変異がどのような病気を起こすの

かはよく分かっていませんでした。そこで、本研究では、国内の290人の家族性パーキンソン病

患者のDNAを対象にプロサポシンの遺伝子変異を探索しました。その結果、家族性パーキンソン

病の3家系からサポシンＤ領域の異常を起こす遺伝子変異を発見しました。患者由来のiPS細胞

を線維芽細胞＊8や中脳のドパミン神経細胞に分化させたところ、ライソゾームの重要な機能で

あるオートファジー＊9に異常があることが分かり、さらに、パーキンソン病に特徴的な脳の病

理所見として知られる、レヴィ小体＊10に含まれるαｰシヌクレインの凝集傾向を認めました。

これは、本研究で発見したサポシンＤの遺伝子変異が原因となり、プロサポシンがライソゾー

ムにうまく運ばれず「小胞体＊11」という場所に停滞することで、ライソゾームの機能不良が起

こってαｰシヌクレインが蓄積・凝集したと考えられます。

次に、孤発性パーキンソン病にもサポシンＤの遺伝子変異が関連する可能性を探索するため、

日本と台湾の計1105人の孤発性パーキンソン病患者のDNAを解析しました。すると、プロサポシ

ン遺伝子で、サポシンＤタンパク質を作るための設計図となる「エクソン」という領域の近くに

ある「イントロン」という領域において、２か所の遺伝子多型の頻度が多いことが分かりまし

た。さらに、サポシンＤ領域の遺伝子変異を持つマウスを調べたところ、パーキンソン病によ

く似た運動障害の症状を示し、脳の黒質＊12という部分の神経細胞が減少していました。これは、

パーキンソン病の状態をモデル動物（マウス）で再現できたことを意味します。

以上の結果から、サポシンＤの遺伝子変異や遺伝子多型がパーキンソン病に関係することが

分かりました（図）。

今後の展開

研究チームは今回、根本的な治療法がなく原因についても不明な点が多いパーキンソン病の発

症メカニズムの一部を解明しました。今回の研究により、オートファジーなど多くの重要な機能

を持つライソゾームに関連するサポシンの異常がパーキンソン病に関与することを明らかにでき

ました。今後、サポシンの機能を正常化する薬剤を開発することで、パーキンソン病の根治治療

に近づく可能性があります。さらに、本研究のモデルマウスはパーキンソン病の状態を再現して

いることから、新たに開発するパーキンソン病治療薬の効果の確認などに有用なパーキンソン病

の病態モデルマウスとして期待できます。

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学大学院医学研究科神経学 准教授 波田野 琢 〔TEL：03-3813-3111〕

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学総務部文書・広報課 担当：長嶋文乃 〔TEL：03-5802-1006〕
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図：本研究で明らかになったサポシンDの遺伝子変異によるパーキンソン病の病態メカニズム

上図：健常な状態では、プロサポシンはライソゾームの中で４つのサポシン（A、B、C、D）に分解され酵素
補助機能を発揮します。

下図：サポシンD領域に遺伝子変異がある異常なプロサポシン（図中赤色のD）は、小胞体というタンパク
質の合成を行う場所で止まってしまい、ライソゾームまでうまく運ばれません。サポシンがきちんと届かな
いライソゾームでは、サポシンが不足し、ライソゾームの重要な機能が低下してしまいます。そのため、本
来ライソゾームで分解されるべきαｰシヌクレインが蓄積・凝集してしまう病態メカニズムが考えられます。
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用語解説

*1 ライソゾーム病： ライソゾーム関連蛋白の遺伝子異常により様々な臓器障害を起こす遺伝性疾患。

*2 プロサポシン： ライソゾーム関連蛋白。４つのサポシンの前駆タンパク質。

*3 パーキンソン病： 進行性の運動障害を来たす神経変性疾患。根治治療法は開発されていない。多くの患者

は家族に同じ病気はない（孤発性）が、家族にも発症する事があり、その場合は家族性パーキンソン病、もしくは

遺伝性パーキンソン病と呼ばれる。

*4 サポシン： ライソゾームで糖や脂質を分解する酵素の活性化に関わる。A、B、C、Dがありそれぞれ対応す

る酵素がある。その中でサポシンDの詳しい機能は分かっていない。

*5 遺伝子多型： 遺伝子を構成しているDNA配列の個体差。

*6 αｰシヌクレイン： レヴィ小体を構成する主要なタンパク質。

*7 ライソゾーム： オートファジーや種々の物質の分解など、細胞環境調節に重要な細胞内小器官。

*8 線維芽細胞： 皮膚などの結合組織を構成する代表的な細胞。分裂能や分化能を持つ。

*9 オートファジー ： 細胞内のタンパク質や細胞内小器官を分解するための仕組みの一つ。

*10 レヴィ小体： パーキンソン病患者の神経細胞に認められるタンパク質の凝集体。病気の特徴とされている。

*11 小胞体： タンパク質の合成や修飾をする膜状の細胞内小器官。

*12 黒質： 中脳にある神経核であり、ドパミン産生神経細胞の集まり。ドパミンは分解されるとメラニン色素に

なるため見た目が黒く、黒質と命名。

＜研究内容に関するお問合せ先＞順天堂大学大学院医学研究科神経学 准教授 波田野 琢 〔TEL：03-3813-3111〕

＜取材に関するお問合せ先＞順天堂大学総務部文書・広報課 担当：長嶋文乃 〔TEL：03-5802-1006〕
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本研究は、ＪＳＰＳ科研費（JP25461290, JP19K17019, JP16H07184, JP24390224, JP18H04043）、文部科学省私立大学戦略的研究基
盤形成支援事業、日本医療研究開発機構(AMED)の革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明(革新脳)、再生医療実現拠点
ネットワークプログラム（疾患特異的iPS細胞の利活用促進・難病研究加速プログラム）、「ブレインバンク脳を用いたプロテイノパチー
の解析に基づくパーキンソン病修飾薬の研究開発」、ゲノム医療実現推進プラットフォーム事業の研究課題「パーキンソン病に対する
真の意味のオーダーメイド治療を目指した研究」 、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業の支援を受け多施設との
共同研究の基に実施されました。
なお、本研究にご協力いただいた皆様に深謝いたします。
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順天堂大学は、SDGsに取り組んでいます。
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