
パーキンソン病の
新しい発症メカニズムを発見

～水素イオンとカリウムイオンの輸送異常が原因～
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PARK9

H+,K+-ATPase

●Parkinson disease 9

●パーキンソン病の主要な原因分子の一つ

●水素イオン（H+）とカリウムイオン（K+）を輸送
するタンパク質

●PARK9と胃酸分泌を担う「胃プロトンポンプ」は
共にH+,K+-ATPaseである

●パーキンソン病患者で変異（異常）

H+
K+

●PARK9の機能は消化性潰瘍治療薬で阻害される

PARK9
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【有病率】
日本では、

▪10万人あたり約150人の割合

▪ 60歳以上では10万人に約1,000人

パーキンソン病 （神経変性疾患、厚労省の指定難病）

全世界では、
20年間で約2倍増加
すると予測されている
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日本では超高齢社会により増加率が
世界に比べて高くなると予想される

【治療薬】

脳内で不足した神経伝達物質

の「ドパミン」を、➀補充する薬剤

（レボドパ）、➁分解を阻害する薬剤

（セレギリン）、➂分泌を促進する薬

剤（アマンタジン）や、➃ドパミンアゴ

ニストなどが使用されている。

➥対症療法が主であり、

根本的治療薬はない

【症状】
▪振戦（手足・首が震える）

▪無動（体の動きが無くなる）

▪筋固縮（手足がこわばる）

▪姿勢反射障害（倒れやすい）

▪進行すると寝たきり
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Menšíková et al., Nature (2022)

パーキンソン病患者の脳では、病原タンパク質である
「α-シヌクレイン」が「ゴミ」のように異常に蓄積する

ことでドパミン神経細胞が死に至ると考えられている

「α-シヌクレイン」

❹



不要（異常）な
タンパク質など

「リソソーム」
細胞内外から運ばれてきた不要な分子（異常タンパク質など）を
分解する細胞内小器官。
分解するための様々な消化酵素がリソソーム内に含まれている。

～細胞内の「ゴミ処理場」～

細胞

リソソーム

分解
酸

消化酵素
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中脳黒質

正常 パーキンソン病

運動に関わる
ドパミン神経
が多く存在

ドパミン神経細胞が
正常に機能している

正常な神経細胞

運動機能は正常

ドパミン神経細胞が死ぬことで
シグナル伝達が不全となる

死んだ神経細胞

運動機能の障害
（手足が震える・こわばる等）
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本研究成果のポイント

► PARK9が、水素イオン（H+）とカリウムイオン（K+）を輸送するタンパク質であることを
発見した。
► PARK9によるH+とK+の輸送異常が、 α-シヌクレインの細胞内蓄積に関与することを
突き止めた。
►パーキンソン病の発症機構や治療方法の解明に向け、新たな道を開くことが期待できる。
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PARK9による カリウムイオン（K+） の輸送

H+

86Rb+（K+）

細胞内のリソソームでの輸送を測る
➥表面の細胞膜だけを破く

PARK9

K+の動きを放射線量
を測って調べる
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PARK9による水素イオン（H+） の輸送
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ドパミン神経細胞

リソソーム

中脳 胃

H+

K+
胃プロトン
ポンプ

H+
K+

PARK9

胃酸分泌細胞

胃酸

脳

酸分泌抑制剤（P-CAB）
消化性潰瘍治療薬胃の酸分泌抑制剤

（P-CAB）が効く！

黒質

PARK9：脳のH+,K+-ATPase 胃プロトンポンプ：胃のH+,K+-ATPase
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P-CABでPARK9を阻害すると
α-シヌクレインの蓄積が引き起こされる

P-CAB無し P-CAB有り

α-シヌクレインが「ゴミ」のように蓄積
される様子を緑色蛍光を用いて観察
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パーキンソン病患者のPARK9の変異により
イオン輸送機能が低下する

1000

800

600

400

200

0

K
+
輸
送
活
性

1200

パーキンソン病患者に
みられる変異型

正常型 A746T R449Q

A746T

R449Q

PARK9の構造

1 2 3 4 1098765

（内）

リソソーム膜

（外）

⓬


	スライド 1
	スライド 2
	スライド 3
	スライド 4
	スライド 5
	スライド 6
	スライド 7
	スライド 8
	スライド 9
	スライド 10
	スライド 11
	スライド 12

