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GS03-3 脂肪酸結合タンパク質リガンドのパーキンソン病マウスに対する治療効果
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【背景・目的】アラキドン酸 (AA) などの多価不飽和脂肪酸は α シヌクレイン (αS) の凝集を促進する。
AA の細胞内輸送は心臓型脂肪酸結合タンパク質 (FABP3) により行われる。私たちは以前、AA 処置
による α S の凝集と細胞死が FABP3 過剰発現により促進されることを報告した。本研究では FABP3 
が αS の凝集に関与していることに着目し、新規 FABP3 リガンド MF 化合物を合成し薬効評価を行っ
た。
【方法】合成した MF 化合物のうち、FABP3 への親和性が高い MF1 と親和性が低い MF3 に加え、既
存のパーキンソン病治療薬 L-DOPA を 1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropiridine (MPTP) 投与マウスに対し
慢性投与し、薬効を比較した。
【結果】MF1 慢性投与は L-DOPA と同様に MPTP 投与マウスにおける運動障害を改善した。MPTP 
投与マウスの黒質ドパミン神経の細胞体に α S が蓄積していたが、MF1 慢性投与はこれを抑制し神
経細胞死が抑制された。一方、MF3 および L-DOPA の慢性投与では抑制されなかった。さらに、毒
性本体と考えられる α S の多量体形成や過剰リン酸化反応 (S129) に対しても MF1は抑制効果を有し
た。
【結論】MF1 は既存のパーキンソン病治療薬 L-DOPA とは異なり、MPTP によるドパミン神経細胞死
を抑制し、これは α S の凝集体形成抑制効果と相関した。本研究により、新規 FABP3 リガンドがパー
キンソン病に対する疾患修飾薬となりうる可能性が示唆された。
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　慢性疼痛は、WHO が公表した ICD-11 に新たに追加され、「疾患」の一つとして認知されるように
なった。現在、慢性疼痛のメカニズムは複雑化しており、身体的、精神的、社会的要因など多くの因
子が関連していると考えられている。中でも、慢性疼痛患者の多くに合併する不安障害やうつ病など
の情動障害は、痛みの慢性化を引き起こす要因として示唆されているが、その詳細な機序は不明である。
　近年、脂肪酸やその受容体は、痛みや情動障害などを含む様々な疾患においてその有用性が示され
ている。我々は、痛みと情動の制御を担う脳内において、脂肪酸受容体 GPR40/FFAR1 を介したシグ
ナル機構の新たな生理機能を見出してきた。これまでに、GPR40/FFAR1 の活性化によってストレス
誘導性慢性疼痛は抑制されること、GPR40/FFAR1 欠損マウスでは、ストレス誘導性慢性疼痛が増悪
することを見出しており、脂肪酸―GPR40/FFAR1 シグナル機構の破綻が、ストレス誘導性慢性疼痛
の増悪に関与する可能性を提唱している。
　本シンポジウムでは、ストレス誘発慢性疼痛時における GPR40/FFAR1 の役割、さらに、慢性疼痛
病態下における脳内脂質の解析、n-3 系脂肪酸欠乏の影響について我々の最近の知見をもとに紹介し、
脂肪酸シグナルを標的とした新たな慢性疼痛制御機構の可能性について発表する。
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