
１． はじめに

パーキンソン病（PD）は，中脳黒質の神経細胞死に
よって運動障害（安静時振戦，筋固縮，無動，姿勢反射障
害）や自律神経障害が引き起こされる神経変性疾患であ
る．PD患者の１０％は，遺伝的要因が発症に関係してい
る．現在，常染色体優性および劣性遺伝 PD家系から同定
された PD原因分子の機能解析によって，ミトコンドリア
機能障害，酸化ストレス障害，タンパク質分解機構障害，
異常構造物蓄積による細胞毒性などの発症機序の一因が明
らかになりつつある１）．本稿では，日本の優性遺伝 PD家
系から同定されたPD原因分子Leucine-Rich Repeat Kinase２
（LRRK２）が，どのように PDを引き起こすのか，その発
症機構に関して，自身の研究と最近の話題にもふれながら
紹介する．

２． パーキンソン病の原因遺伝子 LRRK２

LRRK２ は北里大学免疫学研究室が報告した常染色体優
性遺伝 PD（PARK８）の候補遺伝子領域内から発見された
新規の遺伝子である２，３）．LRRK２は２８０kDaの巨大なタン
パク質であり，GTPaseやキナーゼドメインを持つことか
ら，多彩な機能を有することが予想されている（図１A）４）．
現在までに，世界中の優性遺伝 PD患者から２５か所に及
ぶ LRRK２の変異が報告されており，そのうち最も多く検
出される変異はキナーゼドメイン内の活性中心に位置して
いる G２０１９S変異である．LRRK２変異は，優性遺伝 PD患
者において高い頻度で検出されており，PD発症に関わる
重要な分子と考えられている．
変異 LRRK２が細胞に来す障害としては，軸索伸長や小

胞輸送の異常，オートファジーの亢進などが報告されてい
る５）．現在，これらの要因として有力なものの一つが，
G２０１９S変異 LRRK２が示すキナーゼ活性の異常な亢進，
すなわち LRRK２による gain of toxic function説である６）．
しかし，その他の変異 LRRK２ではキナーゼ活性の亢進は
認められず，別の原因によって細胞死が誘発されているこ
とを示している．この原因を明らかにするため，我々は，
PARK８の original familyである日本の優性遺伝 PD家系
（相模原家系）の発症原因である I２０２０T変異 LRRK２に関
して機能解析を行った７，８）．

３． LRRK２のタンパク質安定性

G２０１９S変異 LRRK２については，細胞内半減期が正常
LRRK２と同じであり，タンパク質安定性に差異はないこ
とが報告された５）．一方我々は，ヒト腎臓細胞株 HEK２９３
あるいはヒト神経芽細胞株 SH-SY５Yに発現させた I２０２０T
変異 LRRK２のタンパク質レベルが，正常 LRRK２より低
い現象を見いだした．また，パルスチェイス実験から，
I２０２０T変異 LRRK２は，正常 LRRK２とG２０１９S変異 LRRK２
に比べて，細胞内での半減期が短いことを明らかにした９）．
これは，I２０２０T変異 LRRK２が細胞内で分解されやすいこ
とを示している．さらに，タンパク質分解阻害剤を用いた
実験から，I２０２０T変異 LRRK２のタンパク質分解経路が，
ユビキチンプロテアソーム系とオートファジー系であるこ
とを明らかにした９）．これらの事実をふまえ，次に I２０２０T
変異が神経変性疾患に特徴的なアポトーシスにどのように
影響するのかについて解析を進めた．

４． LRRK２とアポトーシス

変異 LRRK２を過剰発現させた培養細胞では，正常
LRRK２を過剰発現させた細胞に比べ，アポトーシスが亢
進することが報告されている．さらに正常 LRRK２を過剰
発現させた細胞も，元の細胞に比べてアポトーシスが亢進
する．これらの報告は，変異の有無に関わらず，LRRK２
そのものがアポトーシスを亢進させることを示唆する．一
方，LRRK２ノックアウトマウスの腎細胞においては，正
常マウスに比べ，オートファジーの異常からアポトーシス
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図１ LRRK２の構造とアポトーシス抑制能
（A）LRRK２の機能的ドメイン構造と既報変異．LRR：leucine Rich Repeat, COR：C-terminal of Roc.
（B）RNAiにより正常 LRRK２をノックダウンした細胞の過酸化水素（H２O２）添加時の細胞生存率．Vehicle：非過剰発現
細胞，WT：正常 LRRK２過剰発現細胞，WT＋RNAi-control：RNAi-controlを導入した正常 LRRK２過剰発現細胞，WT＋
LRRK２RNAi：正常 LRRK２をノックダウンした細胞．
（C）ユビキチンプロテアソーム系（MG-１３２，ラクタシスチン）およびオートファジー系（クロロキン）タンパク質分解
阻害剤カクテルで処理した LRRK２過剰発現細胞に対する H２O２添加によるアポトーシス誘導実験．UT：非過剰発現細胞，
WT：正常 LRRK２過剰発現細胞，IT：I２０２０T変異 LRRK２過剰発現細胞．
（D）タンパク質分解阻害剤カクテルでタンパク質分解を阻害した I２０２０T変異 LRRK２．ACTB：Beta-actin．
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の亢進が報告されている１０）．すなわちこの場合は，LRRK２
がアポトーシスを抑制することが考えられる．このよう
に，LRRK２がアポトーシスを抑制するのか否かについて
は議論が分かれている．
我々は，正常 LRRK２を過剰発現させた HEK２９３に過酸

化水素（H２O２）を添加し，アポトーシスを誘導した．還元
発色試薬であるWST-８による細胞生存率測定の結果，正
常 LRRK２過剰発現細胞では，非発現細胞に比べ，生存率
の上昇がみられた（図１B）１１）．また，RNA干渉（RNAi）に
より正常 LRRK２をノックダウンすると，細胞生存率が低
下した．これらの結果から，正常 LRRK２はアポトーシス
抑制能を有することがわかった．他の報告との違いは，
我々が酸化ストレス下で解析を行ったのに対し，他の報告
では定常状態における解析を行っていることかもしれな
い．すなわち，細胞内の状態に応じて LRRK２が異なる機

能を発揮する可能性が考えられる．次に，I２０２０T変異
LRRK２は，上述のように細胞内で分解されやすいことか
ら，そのアポトーシス抑制能が低下する可能性を考えた．
それを確認するため，アポトーシスした細胞で細胞表面に
露出するホスファチジルセリンを認識するアネキシン V
を用いた解析の結果，I２０２０T変異 LRRK２過剰発現細胞で
は，正常 LRRK２過剰発現細胞に比べ，アポトーシス抑制
能の低下が示された（図１C）．さらに，タンパク質分解阻
害剤を用いて I２０２０T変異 LRRK２の細胞内分解を止めた
結果，アネキシン V陽性アポトーシス細胞数が減少した
（図１C, D）１１）．この結果は，アポトーシス実行分子の一つ
である活性化カスパーゼ９の解析によっても確認された．
これらの知見から我々は，I２０２０T変異 LRRK２発現細胞に
おける神経細胞死の一因は LRRK２の量的不足によって生
じるアポトーシス抑制能の低下によるものと考えている．

図２ LRRK２のヘテロ二量体
（A）Blue Native-PAGEを用いた LRRK２のヘテロ二量体［WT／I２０２０T］とホモ二量体［WT／WT，I２０２０T／I２０２０T］のタンパ
ク質安定性．正常 LRRK２と I２０２０T変異 LRRK２を共発現した HEK２９３の細胞抽出液を Blue Native-PAGEによって分離後，
抗 V５抗体を用いてWT／I２０２０Tのタンパク質を調べた．
（B）I２０２０T変異 LRRK２を追加導入した正常 LRRK２安定発現 SH-SY５Yにおける Akt１のリン酸化能．WT２-２：正常 LRRK２
安定発現 SH-SY５Y，WT２-２＋FLAG-I２０２０T：I２０２０T変異 LRRK２を追加導入した正常 LRRK２安定発現 SH-SY５Y．
（C）I２０２０T変異 LRRK２を追加導入した正常 LRRK２安定発現 SH-SY５Yの H２O２添加時の細胞生存率．WT２-２：正常 LRRK２
安定発現細胞，WT２-２＋FLAG-IT：I２０２０T変異 LRRK２を追加導入した正常 LRRK２安定発現 SH-SY５Y，NEO：非遺伝子導
入 SH-SY５Y．
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５． LRRK２の基質分子

LRRK２の基質分子として，タンパク質翻訳に関与する
４E-BP１など多くの候補分子が報告されているが，真の基
質分子の同定には至っていない１２）．我々は，細胞生存シグ
ナルに重要な分子である Akt１が LRRK２のアポトーシス
抑制能に関係する可能性を考え，リコンビナント正常
LRRK２タンパク質による Akt１のリン酸化能を解析した．

その結果，LRRK２は Akt１に直接結合し，Akt１の Ser４７３を
リン酸化した１３）．また，RNAiにより正常 LRRK２をノッ
クダウンした SH-SY５Yは，コントロール細胞に比べ，
Akt１のリン酸化が低下した．したがって，Akt１は正常
LRRK２の基質分子であることが明らかとなった．さらに，
I２０２０T変異，G２０１９S変異，R１４４１C変異 LRRK２では，正
常 LRRK２に比べ，Akt１との結合能および Ser４７３のリン酸
化能が低下していた．これらの事実から，変異 LRRK２で
は，Akt１のリン酸化能が低くアポトーシス抑制能が破綻

図３ 変異 LRRK２によるパーキンソン病の発症機序の仮説
（A）正常 LRRK２の Akt１を介した酸化ストレスに対するアポトーシス抑制
能．
（B）I２０２０T変異 LRRK２と正常 LRRK２のヘテロ二量体および I２０２０T変異
LRRK２のホモ二量体が引き起こすアポトーシス抑制能低下による細胞死．
I２０２０T変異 LRRK２は，正常型 LRRK２に比べ Akt１のリン酸化能が低く，
タンパク質不安定性からユビキチンプロテアソーム系およびオートファ
ジー系による分解を受けやすいため，Akt１によるアポトーシス抑制能が低
下して細胞死を誘発しやすい（右図）．また I２０２０T変異 LRRK２は，正常
型 LRRK２とのヘテロ二量体形成によって，正常 LRRK２の分解誘発，Akt１
のリン酸化に対する機能抑制をそれぞれ来し，リン酸化 Akt１を減少させ
ることで細胞死を誘発する（左図）．
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する可能性が考えられた．それに加え，I２０２０T変異
LRRK２の場合は，上述した細胞内分解による量的低下が
みられることから複数の要因が神経変性に関係することが
考えられる．

６． LRRK２のヘテロ二量体形成

LRRK２は主に二量体で細胞内に存在し，キナーゼ活性
を持つことが報告されている１４）．LRRK２による発症が優
性遺伝であることおよび我々がこれまでに得た知見から，
I２０２０T変異 LRRK２は，正常 LRRK２との二量体形成によ
り，正常 LRRK２の分解誘発や機能抑制によって細胞死を
引き起こす可能性を考えた．タンパク質の高次構造や複合
体構造を保持したまま分子を分離できる Blue Native-
PAGEを用いて，正常 LRRK２と I２０２０T変異 LRRK２のヘ
テロ二量体（WT／I２０２０T）のタンパク質安定性を調べた結
果，正常 LRRK２のホモ二量体（WT／WT）に比べ，ヘテ
ロ二量体におけるWT LRRK２の減少がみられた（図２
A）１５）．また，パルスチェイス実験の結果，WT／I２０２０Tを
発現する細胞内 LRRK２タンパク質の寿命は，WT／WTに
比べ，有意に短縮していた１５）．
次に，ヘテロ二量体がキナーゼ活性と細胞死に及ぼす影

響を調べるため，正常 LRRK２を安定発現する SH-SY５Y
クローンに I２０２０T変異 LRRK２を追加導入し，Akt１のリ
ン酸化能と細胞生存率を調べた．その結果，WT／WTのみ
を発現する細胞に比べ，I２０２０T変異 LRRK２を追加導入し
た細胞では，Akt１Ser４７３のリン酸化が有意に低下した（図
２B）１５）．さらに，H２O２添加時の細胞生存率は，I２０２０T変異
LRRK２の追加導入によって，有意に低下した（図２C）．
このように，I２０２０T変異 LRRK２は，正常 LRRK２とのヘ
テロ二量体形成によって，正常 LRRK２のタンパク質安定
性および Akt１のリン酸化能を低下させ，細胞死を誘発す
ることが明らかとなった．すなわち，正常 LRRK２の分解
誘発とその機能抑制という dominant negative effectによっ
て，細胞死を引き起こすことが示唆された（図３）．

７． 今後の研究の展望

本研究では，変異 LRRK２による PD発症機序として，
それまでに知られていた gain of toxic functionとは異なる，
dominant negative effectを提唱した．今後，G２０１９S変異

以外の R１４４１C，R１４４１G，Y１６９９Cや I２０１２Tなどの変異
LRRK２においても，同様のメカニズムによって細胞死が
誘発されるか否かを検証したい．また，この発症機序の立
証には，患者由来の神経細胞による，より直接的な解析が
必須である．現在，I２０２０T変異 LRRK２を有する PD患者
から樹立した iPS細胞由来神経細胞を用いた解析を進めて
いる．それによって，発症機構の解明だけでなく，将来的
にはパーキンソン病の治療に向けた研究へと発展させてい
きたい．
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