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常 的 オ ー ト フ ァ ジ ー の直要性が Komatsu, M izushima ら の グル ー プ に よ り 報告 さ れ， ま た 変異
型 huntingtin(ハ ン チ ン ト ン 病） や a - synuclein (パ ー キ ン ソ ン 病） な ど の疾患責任遺伝子産物
が オ ー ト フ ァ ジ ー の基質 と な る こ と が示 さ れ る こ と に よ り ， 神経変性疾患の発症 メ カ ニ ズ ム と
の 関 連 が 明 ら か に さ れ た ． ま た オ ー ト フ ァ ジ ー に 直結す る 分子の遺伝子変異 に よ り発症 す る
SENDA (static encephalopathy of chi ldhood with neurodegeneration in adult) の存在が報告 さ
れ， そ の菫要性 が再認識 さ れ る に 至 っ て い る ． 現在， こ の オ ー ト フ ァ ジ ー 機構 を 調整す る こ と
に よ る 治療薬 の 開発が 癌や本疾患群 に 対 し て 試み ら れて い る ． 本 シ ン ポ ジ ウ ム で は こ れ ら オ ー

ト フ ァ ジ ー と の 関 連 が 明 ら か に な っ て い る 神経変性疾患 に つ い て ま と め ， 現時点 で最 も 研究 が
進 ん で い る パ ー キ ン ソ ン 病 と オ ー ト フ ァジ ー の 関連 に つ い て示す．

キ ー ワ ー ド ： オ ー ト フ ァ ジ ー， パ ー キ ン ソ ン 病， alpha- synuclein , マ イ ト フ ァ ジ 一

オ ー ト フ ァ ジ ー と パ ー キ ン ソ ン病

パ ー キ ン ソ ン 病 (PD) は有病 率 が 150 人 /10

万人と 我 が 国 で 2 番 目に 多 い神経変性疾患で， 加
齢に よ り 発症率が 上昇 し， 特徴的な 運動機能異常
（振戦， 筋 固 縮， 無 動な ど ） を 呈 する ］ ） ． 孤発性

P D 剖検脳 は病理学的に 中脳黒質神経細胞の脱落
と， a - s y n u c l e i n を 構成成分の 一部と する Lewy

小体な る 神経細胞 内封入体形成を 特徴と する ． 近
年， P D 患者で は腸管粘膜， 皮膚， 唾液腺な ど の
自 律神経終末を 含む生検切片に a - synuclein が沈

着する こと， そ の 診断的意義 の重要 性 が 報告 さ れ

て いる ． さ らに 迷走神経終末が 分布する 胃 ・ 虫垂
へ の 外科的神経除去に よ り P D 発症率 が抑制 さ れ
るな ど ， 自 律神経終末に 沈着 し た a - synucleinと

疾患発症と の 関与を 示唆する 知 見 が 得 ら れつつ あ
る ． そ の た め， a - synuc l e i n を 標的と する 抗体療

法な ど も 開 発 が 進ん で いる ．
P A R K l / P  A R K4 原 因 遺伝子 a - synuc l e i n は，

ミ ス セ ン ス 変 異 (A53T, A30Pな ど ） ま た は

dupl ication, trip l icationに よ っ て 発病する こと が
知 ら れて いる Z) . a - synuc l e i n は広義 の オ ー ト フ
ア ジ ーに 含 ま れる シ ャ ペ ロ ン 介在性 オ ー ト フ ァ ジ

- (C M A) の 基 質と さ れ， ま た 変 異 型 a ­
synuclein (A53T, A30P) は マ ク ロ オ ー ト フ ァ ジ
- (狭義 の オ ー ト フ ァ ジ ー ） の 基質と さ れる 立

細胞 内過剰 a - synuclein が small GTPase で ある

Rab I A 阻害に よ り autophagy を 抑制する こと が
報 告 さ れ 4l , a - sy n u c l e i n ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

(TG) マ ウ ス， 又 は a - synuc l e i n ノ ッ ク ア ウ ト

(KO) マ ウ スと 変異型 huntingtin (htt,  ハ ン チ ン
ト ン 病 原 因 遺伝 子産物） T G マ ウ スとそ れ ぞれ交

配 さ せると， 前 者 で は オ ー ト フ ァ ジ ー が 阻害 さ れ 凝
集物が 増 加 し表 現 型 が 増 悪， 後者 で は 凝 集物 が 減
少 し 表 現 型 が 改 善する こと が 報 告 さ れて お り 列 オ
ー ト フ ァ ジ ー 活 性 調 節 因 子と して a - s y n u c l e i nそ

の も の が 働く こと が 示 唆 さ れて いる ． ま た オ ー ト フ

ア ジ ー 調節作用を 持つ 家族性 P D 原 因遺伝子と し

て O m i /HtrA2 (PA R K 1 3 ) が 挙 げ ら れ， 同 遺伝子
野生型強制発現細胞 で は H a x - 2 (B c l - 2 フ ァ ミ リ
ー 関連蛋 白 ） の 分 解 促 進に よ り B e c l i n - 1 が活性
化 さ れ， オ ー ト フ ァ ジ ー が 誘 導 さ れる が， p r o t e a s e

活性が 低下 し た 変異型では誘導 さ れな い 砂
P AR K2, P A R K6 原 因 遺 伝 子 は 夫 々 p a r k i n,

P I N K l で あ り， 両遺伝子産物 は 協 同 し て ミ ト コ
ン ド リ アオ ー ト フ ァ ジ ー （ マ イ ト フ ァ ジ ー ） を 誘
導 し， ミ ト コ ン ド リ ア外膜の プ ロ テ ア ソ ー ムに よ
る 分解と 協調 し つ つ， リ ソ ソ ー ムに よ る 分解を 経
て ミ ト コ ン ド リ ア を 除 去 す る ” ． ま た D J - 1 も
PINKl/park i n 介在性 マ イ ト フ ァ ジ ーと 非共通機
構に よ り マ イ ト フ ァ ジ ー 誘導の ト リ ガ ー と し て 働

く こと が 報告 さ れて いる 砂

アル ツ ハ イ マ ー 病 と オ ー ト フ ァ ジ 一

アル ツ ハ イ マ ー 病 (AD) は 多く が 高 齢に 発症

する 進行性の 認知機能低下を 中 心と する 神経変性
疾患で， 病理学的に ア ミ ロ イ ド /3 (A /3 ) 沈着，

リ ン 酸化 タ ウ の沈着を 伴 う細胞 内 の 神経原線維変
化 (NFT) を 特 徴と する ． 家族性 AD は 極 め て
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少 な い も の の ， 原 因 遺 伝 子 と し て am y l o i d

precursor prote in (APP) , presen i l in  (PSEN) 1 

a n d  2 が 同 定 さ れて い る . A D に お け る オ ー ト フ

ァ ジ ー 機能異常 は， 初期段階 （ フ ァ ゴ フ ォ ー ル形

成 開 始 ス テ ッ プ） と 最終段階 （ リ ソ ソ ー ム タ ン パ

ク 分解酵索 に よ る 分解 ス テ ッ プ） に 生 じ る こ と が

示唆 さ れて い る ．

AD 患者脳 の d ystroph i c neur i te で は 過剰 な オ
ー ト フ ァ ゴ ソ ー ム が観察 さ れ 9) 10), プ レ セ ニ リ ン

1 遺伝 f 変 異 は VO - ATP ase の 小 胞 体 (ER) か

ら リ ソ ソ ー ム ヘの輸送 を 阻害 し ， リ ソ ソ ー ム の 酸

性化不全 を き た し ， リ ソ ソ ー ム で の 分解不全 を 招

来 す る l l) _ ま た A D モ デ ル マ ウ ス に お い て

cystatin B (cysteine protease の 内 因性阻害蛋 白）

を ノ ッ ク ア ウ ト す る こ と に よ り リ ソ ソ ー ム での 蛍

白 分解 が充進 し ， A /3 を 含む オ ー ト フ ァ ジ 一 甚質

分 解 が 促 進 さ れ， 表 現型 が 改 善 す る 1 2). 他 の 報

告で も リ ソ ソ ー ム で の 蛋 白 分解能の低下 に よ る A

B 蓄 積 が 見 ら れ て お り A D に お け る オ ー ト フ ァ

ジ ー 不全状態 が示唆 さ れて い る 1 2) 13). ま た オ ー ト

フ ァ ジ ー 初 期 段 階 で甫要な B e c l i n - 1 の ノ ッ ク ダ ウ

ン に よ り A P P 変 異 型 アル ツハ イ マ ー モ デル マ ウ ス

の 神 経 細 胞 内 に A (J が 蓄 積 し 神 経 変 性 を き た す

と さ れ る 1 8 . 現 在 ま で の と こ ろ 過 剰 リ ン 酸 化 タ ウ

の 蓄 積 と オ ー ト フ ァ ジ ー 機 能 不 全 に つ い て は少 数

の 報告 が あ る の みであ り 結 論 は 出 て い な い．

引 用 文 献

1 )  Postuma R B ,  e t  al :  M D S  c l i n i ca l  d i agnost ic  

criteria for Parkinson's disease. Mov Disord 30, 

1591 - 1601 ,  doi: 10 . 1 002/mds.26424 (2015) . 

2 )  S a i k i  S ,  S a t o  S and  Ha t t o r i  N :  Mo l e cu l a r  

pathogenesis of Parkinson's disease: update. J 

Neurol Neurosurg Psychiatry 83, 430 - 436, doi: 

10 . 1 136/jnnp - 201 1 - 301 205 (2012) . 

3 )  Rub i n s z t e i n  D C ,  C o dogno  P and  Lev i ne  B :  

Autophagy modulation as a potential therapeutic 

target  for  d i v e rse  d i s e a se s .  Na t Re v Drug 

Disco v 1 1 ,  709 - 730 ,  d o i :  1 0 . 1 038/ n r d3802 

(2012) . 

4 )  W i n s l o w  A R  a n d  R u b i n s z t e i n  D C :  T h e  

Park i n son  d i s e a se  pro te i n  a l p h a - synuc l e i n  

inhibits autophagy. A utophagy 7 ,  429 - 431 ,  doi :  

14393 [pi i ]  (201 1 ) . 

5 )  Corrochano S ,  e t  al :  a lpha- Synuc l e i n  l eve ls  

modulate Huntington's disease in mice. Hum Mo/ 

Genet  21 ,  485 - 494, do i :  10 . 1093/hmg/ddr477 

(2012) . 

6 )  Li B, et al: Omi/HtrA2 is a positive regulator 

of autophagy that fac i l i tates the degradation of 

mutant proteins involved in neurodegenerative 

diseases. Cell Death Differ 17, 1773 - 1 784, doi: 

cdd201055 [pi i ]  10 . 1038/cdd.201 0.55 (2010) . 

7 )  Youle  RJ and Narendra D P :  Mechan isms o f  

mitophagy. Nat Rev Mal Cell Biol 12 ,  9 - 14, doi :  

nrm3028 [p i i ]  10 . 1 038/nrm3028 (201 1) . 

8 )  Thomas KJ, et al: DJ - 1  acts in parallel to the 

PINKl/parkin pathway to control mitochondrial 

function and autophagy. Hum Mal Genet 20, 40-

50 ,  doi :  10 . 1 093/hmg/ddq430 (201 1 ) . 

9 )  N i x o n  RA ,  e t  al :  Ex t ens i v e  i n vo l v emen t  o f  

autophagy in  Alzhe imer  d isease :  an immuno­

electron microscopy study. J Neuropathol Exp 

Neural 64, 1 1 3 - 122 (2005) . 

10) B o l a n d  B ,  e t  a l :  A u t o p h agy i n duc t i o n  and  

autophagosome clearance i n  neurons: relationship 

to autophagic pathology in Alzhe imer's disease. 

J Ne urosci 28, 6926 - 69 3 7 ,  d o i :  1 0 . 1 5 23/  

JNEUROSCI.0800- 08.2008 (2008) . 

1 1 )  L e e  J H ,  e t  a l :  L y s o s o m a l  p r o te o l y s i s  and  

autophagy require presenil in 1 and are disrupted 

by Alzheimer- related PSl  mutations. Cell 141 ,  

1 1 46 - 1 158 ,  d o i :  1 0 . 1 0 1 6/ j . c e l l . 2 0 1 0 .05 .008  

(2010) . 

12) Y a n g  D S ,  e t  a l :  R e v e r s a l  o f  a u t o p h a g y  

dysfunction in  the TgCRND8 mouse model o f  

A l z h e i m e r ' s  d i s e a s e  a m e l i o r a t e s  a m y l o i d  

patho log ies  and memory def i c i t s .  Brain 134, 

258 - 277, doi :  10 . 1093/brain/awq341 (201 1 ) . 

13) Sun  B ,  e t  al :  Cys t a t i n  C -c a t h e p s i n  B ax i s  

regulates amy lo id  b e t a  l e v e l s  a nd  associated 

n e u r o n a l  d e f i c i t s in a n  a n i m a l  m o d e l  o f  

Alzheimer's disease. Neuron 60, 247 - 257, doi :  

10 . 1016/j.neuron.2008. 10 .001 (2008) . 




