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はじめに ―神経変性疾患とは何か―

神経変性疾患の教科書による定義は以下のよ
うである．「徐々に発症し，緩徐だが常に進行す
る神経症状を呈し，その症状も多くは対称的に，
ある種の系統がおかされ（systemic disease），家
族性のことが多い（heredo-degenerative disease）
ものであり，一方病理学的には，とくに神経細
胞を中心とするさまざまな種類の退行性の変化
があり，血管障害，感染，中毒のような明らか
な原因がつかめない一群の神経疾患（金澤一郎，
2004 年）」１）．代表的な神経変性疾患には海馬をは
じめとする大脳皮質が侵され，認知症の原因と
なるアルツハイマー病，黒質ドーパミン神経の
選択的変性により運動障害を引き起こすパーキ
ンソン病，脊髄運動ニューロンの選択的変性で
全身の麻痺が起こるALSなどが挙げられる．こ
れらの疾患は謎の疾患といわれながら，その原
因は臨床に密着した神経病理学や分子遺伝学の
研究からゆっくりとしかし着実にわかってきた
のである．

1．神経変性疾患病因分子解明への道のり

多くの神経変性疾患の細胞病理学上の特徴は

封入体と呼ばれる異常なタンパク性の凝集体が
ニューロンやグリア細胞内に形成されることで
ある２）．たとえばアルツハイマー病では細胞外に
老人斑，細胞内には神経原線維変化が，またパー
キンソン病では神経細胞内にレビー小体が形成
される．アルツハイマー病の老人斑と神経原線
維変化は生化学的解析が成功し，それぞれAβ

ペプチド，リン酸化タウであることが 1980 年代
に判明し，大きな発見として注目されたが，そ
れでもこれらが神経変性の原因かそれとも，結
果に過ぎないのかは，疑問として残された．
この疑問に解答を与えたのは分子遺伝学から
のアプローチである．面白いことに，多くの神
経変性疾患ではほぼ同じ臨床症状と病理所見を
呈する疾患でありながら遺伝性と孤発性のタイ
プが存在する．これはまれな遺伝性疾患が圧倒
的に患者数の多い孤発性疾患のモデルになりう
ることを意味している．この考えを裏付けた好
例がパーキンソン病である．PARK1と呼ばれる
常染色体優性遺伝性パーキンソン病の原因遺伝
子が神経特異的タンパク質であるα-synuclein
であることが判明したが，その一方，パーキン
ソン病の特徴的封入体のレビー小体の主成分が
α-synucleinであることも生化学的手法，免疫組
織学的手法から明らかになった．この事実より，
α-synucleinが蓄積してレビー小体を形成する過
程がパーキンソン病の発症プロセスであるとの
考えが支持されることになった．このように，
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図1． α―シヌクレノパチー，タウオパチー，TDP-43プロテイノパチー（写真提供：東京都精
神研・新井哲明先生，京都大学保健学科・木下彩栄先生，京都大学医学研究科・河本恭裕先生）．
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分子遺伝学の研究が遺伝性変性疾患の責任遺伝
子を明らかにするとともに，病理学，生化学の
研究によって，遺伝性疾患の病因遺伝子が孤発
性疾患にも深くかかわっていることが示され，
神経変性疾患の原因分子が次々に明らかになっ
てきた．
ごく最近では剖検脳の生化学的解析から，TDP-

43 というタンパク質が前頭側頭型認知症，そし
て孤発性ALSの封入体の主成分であることが明
らかになり，大きな注目を集めている３，４）．一方
α-synuclein，tau，TDP-43 は複数の重要な神経
変性疾患の原因になっていることがわかり，そ
れぞれのタンパク質が蓄積して発症する疾患は
synucleinopathy，tauopathy，TDP-43 proteino-
pathyと呼ばれている（図 1）．たとえば，α-
synucleinはパーキンソン病だけでなく，多系統
萎縮症（Multiple System Atrophy, MSA），Pure
Autonomic Failure（PAF），レビー小体型認知
症（Dementia with Lewy bodies；DLB）といっ
た疾患に共通して蓄積するが，蓄積する部位は
オリゴデンドログリア，交感神経節，大脳皮質
ニューロンと異なっている．同じタンパク質が
蓄積する部位，細胞種によって異なった疾患を
引き起こすことは興味深い現象であるが，なぜ
蓄積が起こるのか，また同じタンパク質にもか
かわらず蓄積部位が異なる様々な疾患を引き起

こすのはなぜか，はまだ全く不明である．この
3種類のタンパク質の封入体構成成分はリン酸化
型が主体をなすという点で共通性があり，共通
の分子発症機構が想像される．

2．コンフォメーション病

それではタンパク質の蓄積が神経変性を引き
起こすメカニズムは何だろうか？神経変性疾患
で蓄積するタンパク質は実は構造異常を起こし
ている．異常な構造のタンパク質が原因となる
一群の疾患はコンフォメーション（立体構造）病
と名づけられた５）．異常なタンパク質は不溶性と
なり，塊をつくり，沈殿する．これはまさに神
経変性疾患の封入体形成タンパク質の性質その
ものであり，神経変性疾患は代表的なコンフォ
メーション病と言える．
タンパク質が異常構造をとる原因は遺伝性疾
患の場合は，アミノ酸の置換や繰り返し配列の
拡張などの一次構造の変化で理解が容易である．
しかし変異のない野生型のタンパク質でも，酸
化などの修飾で構造異常を起こしうる．また適
切に折りたたまれて正しい立体構造をとる，
フォールディングという過程に失敗したミス
フォールド化タンパク質，すなわち異常タンパ
ク質も，生理的に一定の割合で生成されており，
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図2． 神経変性疾患はコンフォメーション病である
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ユビキチン・プロテアソーム系などのタンパク
質分解系が障害されると，ミスフォールド化タ
ンパク質の蓄積が起こりうる．これらの知見か
ら，遺伝性のみならず，孤発性の神経変性疾患
もその多くはコンフォメーション病という概念
で統一的に説明できるのではないかと考えられ
る（図 2）．

3．ミスフォールド化タンパク質の毒性メ
カニズム

次に，ミスフォールド化タンパク質はなぜ毒
性を持つのだろうか．in vitroの系では，ミス
フォールド化タンパク質が線維を形成する過程
を再現することに成功し，その解析から，異常
構造中間体，オリゴマー，プロトフィブリルと
いった中間体を経て，約 10nmの径を有するアミ
ロイド線維が形成されることが明らかになった．
さらにこれらの中間体が毒性の主体となってい
ることが強く示唆された（図 3）２）．ドーナツ型の
プロトフィブリルが細胞膜に穴をあけて細胞死
を引き起こすとした仮説は注目されたが，in vivo

で該当するような構造物が見出されないことか
らその役割は確立されていない６）．むしろ最近は
オリゴマーの毒性に注目が集まり，そのシナプ
ス毒性に関して，Aβペプチドを用いた実験を主

として多くの証拠が得られつつある．
次に培養細胞を用いた実験では，神経変性疾
患の原因となるミスフォールドタンパク質を過
剰発現すると，プロテアソームの活性が阻害さ
れることが示されている７）．このことからミス
フォールド化タンパク質の蓄積とプロテアソー
ム阻害の悪循環で神経変性が進行するとの考え
も提唱されている．

4．ストレス応答とミスフォールド化タン
パク質

一方ミスフォールドタンパク質はその毒性に
より生体防御反応を引き起こす．その代表とな
るのが，小胞体ストレス応答である．小胞体は
分泌系タンパク質のフォールディングを助け，
品質管理を行う細胞内小器官であるが，その機
能が破綻し，過剰にミスフォールドタンパク質
が蓄積した状態が小胞体ストレスである．生体
はミスフォールドタンパク質を取り除くために
小胞体シャペロンの転写亢進をはじめとしてさ
まざまな手段を講じるが，ミスフォールドタン
パク質の排除に失敗した場合には，アポトーシ
スで死んでしまう８）．このようなメカニズムで生
じると考えられる神経変性疾患の例が常染色体
劣性家族性パーキンソン病（AR-JP）と呼ばれる
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図3． タンパク質凝集の過程と治療のターゲット

（Ross CA & Poirier MA,
Nat Med 2004 を一部改変）
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家族性パーキンソン病である９）．
AR-JPの病因遺伝子Parkinはユビキチンリガー

ゼ（E3）という酵素であることが判明した．E3
はユビキチン結合酵素（E2）や 26Sプロテアソー
ムに加えて，ユビキチンプロテアソーム系で分
解される運命にあるタンパク質を特異的に認識，
結合する．そうすることで 76 アミノ酸の小さな
タンパク質であるユビキチンが基質に共有結合
する反応を助け，プロテアソーム分解の認識マー
カーとなるポリユビキチン鎖を形成させ，基質
の分解を促進する働きがある（図 4）．したがっ

てParkinが遺伝的に欠損すると，その基質タンパ
ク質が蓄積して，細胞毒性を発揮するようにな
ると想像される．
Parkinの基質として見出されたパエル受容体

（Pael-R）は，他の多くの膜タンパク質もそうで
あるように，ミスフォールド化しやすいタンパ
ク質である．膜タンパク質は新しく合成される
と，翻訳と共役して小胞体の内腔に運ばれる．
小胞体内腔には多くの小胞体シャペロンという
タンパク質のフォールディングを介助するタン
パク質が存在しており，フォールディングが盛
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図4． Parkin（E3）とユビキチンプロテアソーム系
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図5． AR-JPの分子メカニズム
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んに行われるが，それが失敗してミスフォール
ド化してしまったタンパク質は，再び細胞質に
逆輸送されて，ユビキチンプロテアソーム系の
働きで分解される．このようなミスフォールド
化膜タンパク質を分解処理する経路を小胞体関
連分解（Endoplasmic ReticulumAssociatedDeg-
radation；ERAD）と呼んでいる．我々はParkin
がミスフォールド化Pael-RをERADで分解する際
に必要なE3であることを突き止め，その欠損に
より，ミスフォールド化Pael-Rが過剰に蓄積して
小胞体ストレスを引き起こすことがAR-JPの原因

とする仮説を提唱している（図 5）９）．この仮説に
合致して，これまでにPael-Rを過剰発現したショ
ウジョウバエ，マウスでドーパミン神経細胞死
が生じることが示された．マウスではPael-Rを組
み込んだアデノウイルスを線条体に注射すると，
逆行性に黒質ドーパミン細胞にとりこまれ，顕
著な小胞体ストレスを伴って細胞死が生じた．
興味深いことに，ドーパミン生合成の律速酵素
であるチロシンヒドロキシラーゼの阻害剤を投
与して，ドーパミン産生を低下させると，細胞
死も抑制された．メカニズムの詳細は明らかで
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図6． 細胞自律性（cell-autonoumous）と非細胞自律性（non-cell-
autonoumous）の細胞死
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ないが，この結果はAR-JPでドーパミン神経が選
択的に変性する原因は小胞体ストレスに加え，
ドーパミンあるいはドーパミンが産生する酸化
的ストレスである可能性を示唆している１０）．

5．非細胞自律性細胞死と神経変性

上記のミスフォールドタンパク質の毒性のメ
カニズムは，タンパク質そのものの毒性にせよ，
ストレス応答によるものにせよ，いずれも神経
細胞内に異常蛋白質が蓄積することによって，
細胞内から細胞死の引き金が引かれるとの前提
に立ったものであった．ところが，家族性ALS
のよいモデルとなる，運動ニューロンが選択的
に変性する変異SOD1トランスジェニックマウス
の研究によって，変異タンパク質を発現する運
動ニューロン周囲のアストログリアやミクログ
リアによって，神経細胞死が誘発される，非細
胞自律性（non-cell autonomous）細胞死が運動
ニューロンの変性に重要な役割を担っているこ
とが明らかになった（図 6）．これは細胞特異的
ノックアウトシステムを巧妙に用いて，変異SOD1
の発現を運動ニューロンではそのままにして，
アストロサイトやミクログリアで特異的にシャッ
トダウンすると，疾患の進行が抑制されるとい
う実験結果によって明らかになったものであ

る１１）．非細胞自律性の細胞死には，アストロサイ
トの分泌する液性因子や炎症がかかわっている
可能性がある．また同じく変異SOD1が分泌され
て，細胞外から炎症を惹起することによって毒
性を発揮するとの報告も出されており，細胞死
への細胞外からの因子の関与の注目が高まって
いる１２）．アルツハイマー病でAβペプチドの蓄積
によって老人斑が形成された後にタウの蓄積に
よる神経原線維変化が起こることはよく知られ
ているが，細胞外のAβペプチドによる神経原線
維形成のメカニズムにも非細胞自律性細胞死の
観点から検討が加えられてよいであろう．

6．治療への展望

神経変性疾患がコンフォメーション病である
という前提にたてば，原因となるタンパク質を
除去することが根本的治療となる．DNA，mRNA，
タンパク質の各レベルに対応して，転写阻害剤，
RNA干渉，ワクチン，あるいはタンパク質分解
系の賦活化などの方法で異常タンパク質を減ら
すことを狙った治療法開発が行われており，ア
ルツハイマー病におけるAβタンパク質のワクチ
ン療法などは近い将来現実化する可能性もある．
また異常伸長ポリグルタミンは核内で毒性を発
揮することが知られるが，核内に異常伸長ポリ



2249

（271） 日本内科学会雑誌 第97巻 第 9号・平成20年 9月10日

グルタミンを有するアンドロゲン受容体が移行
することを阻止することによって，球脊髄型筋
萎縮症を治療しようとする試みも動物実験で成
功をおさめ，現在治験がおこなわれつつある１３）．
一方システム的な視点も欠かせない．パーキ

ンソン病では，最近治療法として視床下核に電
極を刺入し，持続的に電気刺激を与える方法（脳
深部刺激法，Deep Brain Stimulation；DBS）が
薬物治療では症状を制御できない患者の有力な
治療手段であることが示され，注目されている１４）．
黒質ドーパミン神経の変性が大脳基底核の神経
回路を通じて視床下核の異常興奮に至るという
生理学上の発見が治療に結びついたものである．
分子レベルからシステムレベルまで，神経変

性研究はいまやメカニズム解明から治療法開発
へとその焦点を移しつつあるといえよう．
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