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【内容要旨】（1,200字以内） 
[背景] パーキンソン病(PD)は、神経病理学的に黒質ドパミン神経細胞の変性・脱落と異常細胞質内封入

体レビー小体(LBs)の出現によって特徴付けられる。PD脳では、LBsを構成するα-シヌクレイン（a-syn）

の約 90%が Ser129でリン酸化されている。一方、正常脳では、全体の 4%がリン酸化されているに過ぎな

い。この差は、a-synの Ser129リン酸化反応は病的状態で亢進することを示唆している。しかし、LBsにリ

ン酸化された a-synが高度に蓄積する機序は明らかではない。これまで、ミトコンドリア complex I阻害薬

の rotenoneで細胞を処理すると Ser129リン酸化が亢進すること、a-synは Ca2+と相互作用して神経毒性を

発揮することが報告されている。しかし、これらの詳細については不明である。[目的] PDの病態を明らか

にするため、a-synリン酸化体の維持機構、リン酸化反応が亢進する条件、リン酸化反応の役割について細

胞生物学的に解析した。[方法]細胞内においてリン酸化反応が亢進する条件について、Ca2+イオノフォア

A23187とキレート剤を使用した。また、ミトコンドリアを障害する MPP+と rotenoneの処理により伴う変

化を解析した。リン酸化の役割を分解系との関わりから調べるため、タンパク質合成阻害剤 cyclohexymide

（CHX）による追跡実験においてプロテアソーム阻害剤 MG132を使用して解析した。 [結果] cDNAの濃

度を変えて a-synを一過性発現させたところ、細胞内の Ser129リン酸化体量と全体の a-syn増加量は正の相

関を示していた。大脳皮質初代培養神経細胞を A23187で処理すると、リン酸化 a-syn量が増加し、この反

応は Ca2+キレート剤で抑制された。MPP+または rotenoneで SH-SY5Y細胞または大脳皮質初代培養神経細

胞を処理すると、リン酸化 a-syn量が増加し、この反応は Ca2+キレート剤で抑制された。CHXの追跡実験

において、rotenoneによって惹起される Ser129リン酸化は MG132の併用処理によって減少が有意に抑制さ

れた。 [考察] 本実験から、a-synの Ser129リン酸化は全 a-synに対して一定の割合になるよう細胞内で調

節されていること、ミトコンドリア障害によるリン酸化体の増加は細胞外から流入する Ca2+を介して生じ

ること、ミトコンドリア障害によるリン酸化は a-synをプロテアソーム分解系に向かわせることを示唆して

いた。したがって、リン酸化は、ストレス反応によって生じる a-synの蓄積を防ぐ可能性が考えられる。本

研究により、細胞内 Ca2+濃度の上昇によりリン酸化体が上昇したので、細胞内 Ca2+濃度を調節することに

より PDの治療につながる可能性が示唆された。 
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