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論 文 内 容 要 旨

α 一Synucleinは,パ ー キ ン ソ ン病 の病 理 に お い て も っ と も重 要 な 存 在 で あ る レ ビー 小 体(Lewy

bodies;LB)お よ びLewyNeuritesの 主 要 構 成 成 分 で あ る 。LB中 に 存 在 す る α一synucleinの お

よ そ90%がserine129で リ ン酸 化 さ れ て い る 事 が 知 られ て い る が,こ の 修 飾 が 神 経 変 性 に お よ ぼ

す 影 響 に つ い て は よ くわ か って い な い 。 本 研 究 で は,α 一synucleinを 過 剰 発 現 さ せ たSH-SY5Y

細 胞 を 用 い る こ と に よ り,serine129の リ ン酸 化 と ア ポ トー シ ス 経 路 の 関 連 に つ い て 検 討 を 行 っ

た 。 ミ トコ ン ド リ ア 複 合 体1阻 害 剤 で あ る ロ テ ノ ン暴 露 後,LB類 似 の 特 徴 を 有 す る 細 胞 内 凝 集

体 が 観 察 さ れ た 。 し か し,凝 集 体 はserine129の リ ン酸 化 を 抑 制 す る変 異 体(S129A)で は ご

く少 数 で あ っ た 。 ロ テ ノ ン暴 露 後 に,野 生 型 α一synuclein過 剰 発 現 細 胞 で は,unfoldedprotein

response(UPR)関 連 分 子 の 誘 導 が 認 め られ,こ れ ら は ミ トコ ン ド リア の 破 綻,酸 化 的 ス トレ ス

生 成,caspase-3の 活 性 化 に 先 行 して い た 。 中 で も,PERK経 路 の 一 員 で あ るPhosphorylated-

elF2α が 早 期 に 著 し い 活 性 を 認 め た 。 一 方 で,S129A発 現 細 胞 で はUPRの 活 性 化 が ほ と ん ど

認 め られ な か っ た 。 α一synucleinの 凝 集 体 はER-Golgiintermediatecompartmentに 位 置 し,

こ れ はER-Golgi輸 送 の 障 害 を 反 映 して い る と考 え ら れ た 。 α 一synucleinの 毒 性 はserine129の

リ ン酸 化 に 依 存 し,ミ トコ ン ド リア 機 能 不 全 ・下 流caspaseの 活 性 化 は,ERス ト レ ス が トリ ガ ー

と な って い る と考 え られ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

α 一Synucleinは パ ー キ ン ソ ン病 の 病 理 に お い て も っ と も重 要 な 存 在 で あ る レ ビー 小 体(Lewy

bodies;LB)お よ びLewyNeuritesの 主 要 構 成 成 分 で あ る 。LB中 に 存 在 す る α 一synucleinの

お よ そ90%がserine129で リ ン酸 化 さ れ て い る 事 が 知 ら れ て い る が,こ の 修 飾 が 神 経 変 性 に お

よ ぼ す 影 響 に つ い て は よ く わ か っ て い な い 。 本 研 究 で は,α 一synucleinを 過 剰 発 現 さ せ た

SH-SY5Y細 胞 を 用 い る こ と に よ り,serine129の リ ン酸 化 と ア ポ トー シ ス 経 路 の 関 連 に つ い

て 検 討 を 行 っ た 。

ミ トコ ン ド リ ア 複 合 体1阻 害 剤 で あ る ロ テ ノ ン暴 露 後,LB類 似 の 特 徴 を 有 す る 細 胞 内 凝 集 体

が 観 察 さ れ た 。 しか し,凝 集 体 はserine129の1丿 ン酸 化 を 抑 制 す る 変 異 体(S129A)で は ご く

少 数 で あ っ た 。 ロ テ ノ ン 暴 露 後 に,野 生 型 α 一synuclein過 剰 発 現 細 胞 で はunfoldedprotein

response(UPR)関 連 分 子 の 誘 導 が 認 め ら れ た が,こ れ ら の 誘 導 は ミ トコ ン ド リ ア の 破 綻,酸

化 的 ス ト レ ス 生 成,お よ びcaspase-3の 活 性 化 に 先 行 し て い た 。 な か で も,PERK(PKR-like

ERkinase)経 路 の 一 員 で あ るPhosphorylated-elF2α が 早 期 に著 し い 活 性 を 認 め た 。 一 方 で,

S129A発 現 細 胞 で はUPRの 活 性 化 が ほ と ん ど 認 め ら れ な か っ た 。 α 一synucleinの 凝 集 体 は

ER-Golgiintermediatecompartmentに 共 在 し,こ れ はER-Golgi輸 送 の 障 害 を 反 映 して い る

と 考 え ら れ た 。 α一synucleinの 毒 性 はserine129の リ ン酸 化 に 依 存 し,ミ ト コ ン ド リ ア 機 能 不

全 ・下 流caspaseの 活 性 化 は,ERス ト レス が ト リガ ー と な っ て い る と考 え ら れ た 。

本 研 究 は α 一synucleinの 神 経 毒 性 に はserine129リ ン酸 化 が 関 与 す る こ と を 明 ら か に し て い

た も の で あ り,博 士(医 学)の 学 位 論 文 に 値 す る と 考 え る 。
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