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オートファジーの生理・病態A02 計画
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パーキンソン病（以下 PD）は有病率 150 人 /10 万人の我が国で 2 番目に多い神経
変性疾患で、中脳黒質の進行性神経細胞死を特徴とする。PD 病態では a-synuclein
を含むレビー小体なる異常蛋白凝集物、ミトコンドリア機能異常が深く関与するた
め、それぞれオートファジー、ミトコンドリアオートファジー（以下マイトファジー）
が重要な役割を果たすことが確立されつつあるものの、主病変の黒質神経細胞死に
おけるオートファジーの役割は不明である。また現在まで l-dopa 経口投与に代表さ
れる対症療法に限定され根本的治療法のない PD では、疫学的 / 病理学的に間断なく
進行するミトコンドリア機能不全状態の存在が示唆されるため、マイトファジー調
節機構に立脚した新規治療法は、発症 / 進行予防による先制医療に繋がる可能性を秘
める。本計画研究では (1)PINK1/parkin 介在性マイトファジー特異的調節化合物の探
索・同定、(2) オートリソソーム形成特異的に作用する化合物の薬効評価を行い、(3)
PD 患者血漿中代謝産物スクリーニングによるオートファジー調節化合物の同定を行
い、(1)-(3) にて同定された候補化合物は (4)PD 特異的 iPS 細胞由来神経細胞での標的・
薬効評価を完遂することにより、複数モデルでのオートファジー分子機構に基づく
臨床応用に繋がりうる化合物の特定を目指す。

 さい  き     しん  じ

斉木 臣二
順天堂大学　医学研究科　神経学　准教授
Web page: http://www.juntendo-neurology.com/pdf/saiki2015.pdf

パーキンソン病病態解析に基づく
オートファジー調節化合物の開発


