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はしがき

パーキンソン病侮D)は黒質ドーパミン神経の選択的変性により、進行性の運動障害をき

たす原因不明の神経変性疾患である。これまでPDの病態解明には、主に、①PD全体の

5.10％を占める家族性PD関連遺伝子の同定・解析を中心とした方法と、②MPTや

6-OHDA等の神経毒投与後に起こる黒質神経細胞死モデルを用いる方法が用いられて来た。

そしてそのいずれの方法においても、黒質神経細胞内における細胞内ストレス（特に酸化

ストレス）の増加、ミトコンドリアの機能障害、蛋白分解系であるユピキチンープロテアソ

ーム系の障害等が報告されている。しかし、近年の細胞生物学的アプローチにより、これ

らの事実に加えて、ミトコンドリアとは異なる細胞内小器官、小胞体の機能障害（小胞体

ストレス）もPD発症に関わる可能性が示唆されるようになってきた。

我々は、これまで、低酸素暴露したアストロサイトから複数の小胞体ストレス蛋白をク

ローニングする事に成功し、それらの遺伝子解析を通じて、小胞体ストレスが様々な神経

細胞死､例えば虚血性神経細胞死､興奮性アミノ酸による神経細胞死、遅発性神経細胞死、

発生段階における神経細胞死に深く関わっていることを報告してきた。本研究においては、

我々が独自にクローニングした小胞体ストレス蛋白ORP150の他、若年性遺伝性パーキン

ソン病の原因遺伝子の一つであり、ユピキチン架橋酵素であるP2'･kin、さらにPaw･1rinの

基質として同定された蛋白質Pael受容体他2Y･ldnassociatedendotheh肱ereceptor:

PaelR)を用いて、パーキンソニズムにおける小胞体ストレスの重要性を明らかにする事を

目指した。

Pae凪は膜貫通型の受容体であるため小胞体内でタンパク修飾を受け細胞膜に輸送され

るが、その構造が極めて複雑であるため、発現によって強い小胞体ストレスが惹起される

ことが分かっている。我々は、先ず、Paem遺伝子を神経特異的に発現するアデノウイル

スベクターを作製し、それをマウス線条体から逆行性に黒質繊密層(SNpc)に感染させ、

SNpcにPaemを発現させる系を構築した。次に、同モデルを利用して、①Paem発現に

より引き起こされるSNpcでの神経細胞死が、小胞体機能の脆弱なORP150KOマウスや

ParkinKOマウスで強くみられること、②この脆弱性がGRP78やPaT･1Kin遺伝子など、小

胞体関連蛋白の強制発現では改善されるが、HSP70など細胞質局在のストレス蛋白の強制

発現では改善されないことを確認した。つまり、Pael受容体由来の神経細胞死には、小胞

体ストレスの制御が極めて重要であることが明確になった。

また、我々は、本研究を遂行する過程で、小胞体ストレスモデル動物であるメグシン過

剰発現ラット征gMegrat)の海馬及びSNpcに、①神経細胞内凝集体形成、②小胞体ストレ

スの増加、そして③神経細胞死を観察した。このことは、海馬同様SNpcの神経細胞が特

に小胞体ストレスに対して脆弱であることを示唆している。

本研究を通じて、小胞体ストレスとパーキンソニズム発症の関連がより明らかになった。

今後、小胞体ストレス制御を用いた神経保護法の開発が可能になると期待される。
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