
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～ 

 

■ ポイント 

・パーキンソン病の病因分子の一つである「PARK9」が、水素イオンとカリウムイオンを輸送するタン

パク質であることを発見しました。 

・PARK9 による水素イオンとカリウムイオンの輸送異常が、パーキンソン病の原因となる「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ました。 

・本研究成果は、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

ます。 

 

■ 概要 
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研究グループは、パーキンソン病の病因分子の一つである「PARK9※１」が、水素イオンとカリウムイオ

ンを輸送するタンパク質であることを発見しました。パーキンソン病患者の脳には、「α-シヌクレイン

※２」と呼ばれる病原（変性）タンパク質の異常な凝集体が「ゴミ」のように蓄積しており、運動に関わ

るドパミン神経細胞※３が死に至ると考えられています。 

藤井、酒井らの研究グループは、PARK9 による水素イオンとカリウムイオンの輸送機能が阻害される

と、α-シヌクレインの処理（分解）機能が低下し、細胞内に α-シヌクレインの異常な蓄積が引き起こ

されるという新しいパーキンソン病発症メカニズムを明らかにしました。本成果は、パーキンソン病の

病態理解や治療方法の解明に新たな道を開くものと期待されます。 

本研究成果は英国科学誌「Nature Communications」のオンライン版において、2023 年 4 月 20 日

（木）午後 6 時（日本時間）に掲載されました。 

 

  



■研究の背景 

パーキンソン病は 10 万人あたり約 150 人の割合（60 歳以上では 100 人に約 1 人）でみられる難病

の一つで、振戦（手足・首が震える）や筋固縮（手足がこわばる）など深刻な運動症状を示す神経変性

疾患です。パーキンソン病患者の脳内では、病原（変性）タンパク質である α-シヌクレインが異常に

蓄積され、運動機能を司るドパミン神経細胞が死に至ると考えられています。しかし、α-シヌクレイン

が脳内に「ゴミ」のように蓄積するメカニズムの全容は明らかにされていません。パーキンソン病が発

症・進行する仕組みを理解するには、α-シヌクレインが蓄積するメカニズムを明らかにする必要があり

ます。 

 

■研究の内容・成果 

藤井、酒井らの研究グループは、パーキンソン病患者において多数の変異が報告されている病因分子

の一つである「PARK9」が、細胞内における「ゴミ処理場」（不要・異常タンパク質を分解する場）であ

るリソソーム※４に存在し、水素イオンとカリウムイオンを輸送するタンパク質として機能することを発

見しました（上図）。 

興味深いことに、この機能はパーキンソン病患者で報告されている変異によって著しく低下すること

がわかりました。パーキンソン病患者の脳内では PARK9 による水素イオンとカリウムイオンの輸送機

能が低下しているものと考えられます。 

また、PARK9 のイオン輸送機能が、消化性潰瘍や逆流性食道炎の治療薬として使用されている酸分泌

抑制剤によって阻害されることを見出しました。PARK9 の輸送機能が阻害されると、リソソームの分解

能力（ゴミ処理能力）が低下し、「α-シヌクレイン」の異常な蓄積が引き起こされました（下図）。 

以上より、PARK9 による水素イオンとカリウムイオンの輸送機能は、α-シヌクレインが脳内に蓄積

することを防ぐ重要な役割を担っており、パーキンソン病患者ではその機能が低下することで α-シヌ

クレインの異常な蓄積が引き起こされることが示唆されます。 

 

■今後の展開 

本研究によって、「水素イオンとカリウムイオンの輸送異常が α-シヌクレインの脳内での蓄積の引き

金となる」という、パーキンソン病の発症につながる新しいメカニズムが明らかになりました。本成果

は、パーキンソン病の発症メカニズムや治療方法の解明に向け、新たな道を切り開くものと期待できま

す。 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究成果の概念図 

パーキンソン病では、運動に関わるドパミン神経細胞が死ぬことで、シグナル伝達が不全になり運動機

能の障害（手足が震える、こわばる等）が生じる。 

正常時の神経細胞では、PARK9 の水素イオン（H+）とカリウムイオン（K+）の輸送により α-シヌクレ

インの分解が促進される（上図）。しかし、パーキンソン病患者では、PARK9 のイオン輸送機能が低下

しており、α-シヌクレインが分解されず蓄積することで神経細胞が死に至る（下図）。 

  



【用語解説】 

※１ PARK9 

パーキンソン病の原因分子の一つ。パーキンソン病患者において変異が多数見つかっており、そ

の異常がパーキンソン病と関連していると考えられています。 

※２ α-シヌクレイン 

正常では神経機能の調節に関わる分子。パーキンソン病では、異常に折りたたまれ凝集し、神経

細胞内に蓄積する病原（変性）タンパク質。α-シヌクレインが異常に蓄積されることで、神経

細胞の死が引き起こされ、運動障害などの症状が発症すると考えられています。 

※３ ドパミン神経細胞 

運動機能や姿勢維持を司る中脳・黒質に多く存在し、神経伝達物質であるドパミンを放出する神

経細胞。パーキンソン病では、ドパミン神経細胞が死ぬことで、ドパミンの放出量や伝達機能が

低下し運動機能障害が生じると考えられています。 

※４ 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ます。 
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