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抄銀 :フリーラジカル (以後,ラジカルと略)発生は ドパ ミン代謝における宿命的過程でもあ

り,パーキンソン病とその治療薬を考える上で重要な分子種である.過酸化水素と遷移金属 と

の反応で発生するラジカルは,パーキンソン病の成因のみならず治療経過にも多角的に関与 し

ていると考えられる.一方 αトコフェロールーアスコルビン酸系,グルタチオンや SODなどの

抗酸化系は,生物が進化 していく過程で紫外線曝露などの激 しい酸化ス トレスから防御するた

めに獲得した強固な防御システムであり,ラジカルを巧みな仕組みで効率的に還元し消去 して

いる.このようにして健康な生体では酸化 ･還元バランスである ｢レドックス｣はその均衡を

保っているが,様々な原因でこの均衡が崩壊することで疾病病態が形成される.パーキンソン

病の成因やその後の病態経過もレドックス均衡から眺めることが出来る.また ドパ ミン補充療

法や ドパミン受容体アゴニス トを投与 しても効果不十分なパーキンソン病症例に,ゾニサ ミド

追加投与の有効性が報告されている.ゾニサ ミドの追加投与が脳内 ドパ ミン量を増加させ,か

つ ドパ ミン代謝で崩れやすいレドックス是正効果も有 していることがその分子背景のようであ

る.既にinvitro実験においてはゾニサ ミドそのものがヒドロキシラジカルや水素ラジカルの

消去能を持ち,さらにinvivo実験でも急性ゾニサ ミド投与は脂溶性の抗酸化能の克進すること

が知られている.ゾニサ ミドの薬理効果には様々なものが提唱されているが, ドパ ミン増加作

用とドパ ミン代謝によるラジカル攻撃の緩和作用がゾニサ ミドのパーキンソン病治療薬として

の特異性であろう.抗てんかん薬としてのゾニサ ミドにはてんかん発作の抑制と神経保護作用

という"dualaction''がみられるように,パーキンソン病のレドックス是正にも作用点を有する

ゾニサミドの効果を勘案すると,そこにもやは りパーキンソン病治療における"dualaction''を

兄いだすことが出来る.

(自律神経,46:181-185,2009)

パーキンソン病

パーキンソン病とは安静時振戦,筋固縮,無動 ･寡

動,姿勢反射障害を4大症状とする進行性変性疾患で

ある.異質のドパミン神経細胞の変性が主体病理で,
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本邦の有病率は人口10万人あたり100-150人と推定

されている1).発症年齢は50-65歳に多いが,高齢に

なるほど発病率が増加する.パーキンソン病の病因は

未だ明らかにされていないが,神経細胞変性の機序と

して酸化的ストレス (特に異質の鉄の役割とミトコン

ドリア呼吸酵素の異常)2),環境毒(salsolinolなど)3)4) ･

遺伝的素因説5ト 7)などの仮説が提唱されている.ここで

は酸化ストレスによるパーキンソン病の病態形成につ
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図1 試験管内で6-OHDAの水溶液を作成するとDA

セミキノン(図1)と6-OHDAセミキノンが生じる.

10~5M6-OHDAから10~6M程度のDAセミキノン

が生じる.1分子の6-OHDAが1分子の6-OHDA

キノンに酸化される過程で,1分子の過酸化水素

と,2分子の水素ラジカルを生じ,さらに酸化が進

むと過酸化水素からヒドロキシラジカルが生じ 膜

の過酸化が進行する.

いていくつかの論文検証も含めて考察したい.

神経細胞膜の過酸化障害の進行によって組織ネク

ローシスが誘導されるが,アスコルビン酸 ･αトコ

フェロール ･還元型グルタチオン (GSH)などの抗酸

化システムの疲弊によってさらに過酸化障害は重篤化

する.酸化 ･還元反応を指すレドックスという化学量

論上の言葉が最近生体病理の解釈に用いられるように

なった.酸化還元反応が同時に起こる関係上,その均

衡崩壊 という表現は化学量論上異質ではあるが,生体

にとって不都合な酸化 (生体膜の過酸化障害など)が

ある組織部位で進行し,抗酸化システムによる修正が

効かなくなった場合,あるいは病理完成前後の酸化還

元均衡を比較すると一方向性へのシフトが持続 し病態

生理を形成することがあり,便宜上 ｢レドックス均衡

が崩壊 した｣と表現する.

黒質撤密部の神経障害

ドパ ミンのMAO-Bによる代謝により過酸化水素を

発生するが,パーキンソン病では抗酸化システムの一

つGSHが低下していることが報告されている8)9).その

結果 ドパ ミン代謝に伴って発生する過酸化水素が消去

されず,遷移金属である鉄イオンとの反応 (フェント

ン ･ハーバー ･ウェイス反応10))により高活性のヒ ド

ロキシラジカルが生 じ,神経細胞の脱落が異質赦宮部

(元来鉄イオンの含有量が高い組織11)12))その他の組織

で起きる.この過程が,パーキンソン病のラジカル仮

説の中核である2)13).しかし,後述するようにヒトパー

キンソン病の緩徐な病態進行のなかでこのラジカルに

よる酸化プロセスがどのタイミングで起こるか,持続

的に酸化が起き続けるのかがラジカル仮説の難しい点

である.

パーキンソン病のモデル作成

ラジカル仮説によってこの病態を解釈するうえで

は,ヒトパーキンソン病の症状に近似したモデル動物

を作成し分子生化学的な解釈を加えていくことが新規

治 療 戦 略 上 で も重 要 な プ ロ セ ス で あ る.6-

hydroxydopamine(6-OHDA)を-側の ドパ ミン神経線

維に取 り込ませ,ラジカル破壊を起こし異質線条体の

ドパミン系機能をラジカルによって傷害させたモデル

が頻用されている14).6-OHDAは酸化されてキノン体

になる.試験管内において6-OHDAを生理食塩水に潜

解 した場合,酸化され電子スピン共鳴 (electronspin

resonance;ESR)装置上でキノン体が観察される (図

1).内側前脳束 (medialforebrainbundle;MFB)に

6-OHDAを注入すると軸索輸送され上行 ･下行性 ド

パミン神経線維が破壊される.6-OHDA注入によって

ラジカルによるドパミン神経線維の破壊が進行するこ

とは,ラジカル捕捉剤(POBN)による実験で6-OHDA

注入 (破壊)側線条体からのみ過酸化障害を示唆する

ESR信号が観察されることから裏付けられる(図2).

さらに ドパ ミン遊離促進剤のメタンフェタミン投与で

ラットが破壊側への回転運動が観察されることから

ち,6-OHDAよる ドパミン神経線維の障害を確認する

ことが出来,モデル完成としている15).このモデル作成

方法はパーキンソン病のラジカル仮説に準拠L形成さ

れうるもので,多角的な生化学的検証が行われている.

興味深い点は6-OHDA注入急性期には過酸化障害を

示す図2のようなラジカルの発生は確認されるが,モ

デル完成後の慢性期にはこのようなラジカル発生は観

察されなかった.完成したパーキンソン病モデルにお

いては積極的にラジカル発生を示唆するESR信号の

確認は出来なかったが,次に示すパーキンソン病モデ

ル動物の線条体で抗酸化システムの疲弊が観察される

ことから,相対的なラジカル-の脆弱性が推測されう

る.パーキンソン病におけるラジカル仮説の発展的解

釈である.

病態モデルにおけるレドックス解析

脳組織のレドックスを解析するにあたって,いくつ

かの注意事項がある.脳組織のホモジェネ- トを試料

としてレドックスを解析する際,酸素との反応や組織

間でのホモジェネ- ト時間の不均一性などの条件が入

(182)
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図2 -側 (左)MFBへの6-OHDA注入前後における線条体でのPOBNスピンアダ

クト.A,B,Cは右側線条体,D,E,Fは左側線条体.左線条体において6-OHDA

注入20分後からラジカルが検出された (E,F).ラジカルは窒素,水素の超微細

分裂から脂肪酸ラジカルと同定された.

るため,組織の酸化状態が正しく反映されず,比較が

困難になる.また,麻酔下でのレドックス解析 も行わ

れているが一般的に麻酔によって抗酸化システムは増

強されることか らレドックスを正 しく評価で きな

い16).よって嫌気下で試料をESRなどの検出器に誘導

する必要がある.次に記載するニ トロキシドラジカル

消去速度から脳内レドックスを検証する方法でも,高

濃度のニ トロキシドラジカルの生体投与は神経細胞の

脱分極を誘発する関係で,検出限界のニ トロキシドラ

ジカル濃度を投与して病態レドックスを描出すること

が求められる.

ニトロキシドラジカル法によるレドックス解析

脳マイクロダイアリーシスにて神経細胞外液を回収

し潅流液をESRのキャビティに直接誘導することに

よって,レドックス状態の変動検証を嫌気下で試みる

ことができる (図3参照).図3は雄性 Wistar系ラッ

トにマイクロダイアリーシスプローブを脳定位術にて

線条体に固定し,ESRに組織外液を送っている図であ

る.次に脳血液関門通過性ニ トロキシドラジカル (3-

methoxycarbonyL2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine-

1-oXyl;PCAM)を腹腔内投与 し線条体から回収され

るPCAMのESR信号強度を観察する.PCAM のよう

なニ トロキシドラジカル消去速度の遅延は抗酸化シス

テムの減弱を,一方消去速度の促進は抗酸化システム

の増強を意味する17).6-OHDAで-側 MFBを破壊 し

(183)
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たラットの黒質線条体 ドパミン線維の破壊側と健常側

での線条体におけるニ トロキシドラジカルの消去速度

を比較 した.その結果,抗酸化システムの疲弊を意味

するニ トロキシドラジカル消去速度の遅延が破壊側で

観られた.しかしながら,モデル完成後の慢性期にお

いては破壊側においても健常側おいても図2のような

ラジカルをESR装置の感度(10~6M～10~7M)にて捕捉

することは出来なかった.よってラジカル仮説によっ

てこのモデルを説明するならば,抗酸化システムが疲

弊しているために黒質線条体でラジカル発生が容易に

なっていると表現されるであろう.

パーキンソン病治療薬とレドックス

LDOPAによる ドパ ミンの補充療法はパーキンソ

ン病薬物治療の基幹を成す.上市されている脳内移行

を高めたLDOPA製剤の長期使用が どの ように レ

ドックスに影響 してくるかを観るために,LDOPA(50

mg/kg)とベンゼラジドを一週間反復投与 し,線条体

における抗酸化 システムを計測 した.その結果,L

DOPAの投与は線条体抗酸化システムを減弱させた.

セレギ二ンとゾ二サミド

MAO-Bによる ドパ ミン酸化が細胞障害機序に重要

な役割を果たしてお り18),セレギリンはその活性を阻

害することで細胞変性を抑制 している可能性が考えら

れている.パーキンソン病における神経変性機序に関
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図 3 マイクロダイアリーシスーESR法.このデバイスによって,マイクロダイア

リーシスによって回収される標的組織の細胞外液中のラジカルのESRシグナル強

度を嫌気下で追跡できる.シグナル強度の減衰速度から半減期を計算し,生体の

抗酸化システムの強弱を推測した.

controI ZNS L-Dop九 ZNS+L-DOPA

図 4 縦軸はニトロキシドラジカル消去速度の半減期

を示す.半減期が長い傾向を示すグループでは抗

酸化システムの疲弊が示唆される.健常なラット

の線条体でニ トロキシドラジカル消去速度を計測

した場合のグラフである.L-DOPAを反復投与 (1

週間)した線条体では半減期が延長しレドックス酸

化シフトが認められたが,ZNSの併用によって酸

化シフトが是正される成績が得られた.

統計は一要因 (グループ)分散分析を用いた.主効

果が有意であったため,(F3.53-8.682(p-0.000))

多重比較を行った.a*;P<0.05vs.control,b**;

P<0.01vs.ZNS,C*;P<0.05vs.LDOPA(Tukey

テスト)
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するラジカル説や神経毒素説に加え上記実験内容に示

される患側線条体の抗酸化システムの脆弱性が潜在す

ることを考えると,セレギリンの神経保護作用は興味

深い作用点である.またゾニサ ミドの しDOPA製剤の

併用療法は細胞外 ドパ ミン濃度を上昇させることで難

治性病態の改善を観る事例が多い1).ゾニサ ミドには水

素ラジカルやヒドロキシラジカルの消去作用が報告さ

れているが,LDOPA製剤の反復投与による抗酸化シ

ステムの脆弱化にどんな影響をもつかを検討 した.方

法論は先述 したニ トロキシ ドラジカル消去速度の測定

を利用 した.正常ラットにLDOPAの反復投与を行う

と,やはり線条体の抗酸化システムは脆弱化 してきた

が,ゾニサ ミドとの併用によってその脆弱化は抑止さ

れた (図 4).L-DOPAの投与はパーキンソン病の薬物

治療における主軸であるが,ZNSとの併用はDAの増

加 をもた らす とともに,L-DOPAによって生 じるレ

ドックス不均衡の是正がもたらされる.

まとめ

パーキンソン病におけるラジカルの関与は過去の文

献ですでに提唱されてきたものであるが,今回はラジ

カルと抗酸化システムの均衡 (レドックス均衡)に注

目しパーキ ンソン病モデル動物の成因や L-DOAP補

充療法-のゾニサ ミド併用療法についての機序を強調

して記述 した.そのなかでパーキンソン病病態のラジ
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カル仮説はラジカル発生のみではなく抗酸化 システム

の疲弊 も念頭に入れた ｢レドックス仮説｣ という表現

の妥当性にも触れた. レドックス均衡の是正の観点か

らパーキンソン病治療 におけるゾニサ ミ ドの combi-

nationtherapyが次世代の治療 ス トラテジーとして重

要性を帯びて くると思われる.ただラジカルの関与や

レドックスの崩壊はパーキンソン病の成因仮説 として

受け入れられているが,6-OHDA注入ラットに観 られ

た結果 とヒ トパーキンソン病におけるラジカルの関与

との相同性については今後 も慎重に議論される必要が

ある.6-OHDA注入モデルでも明確に出来なかったよ

うに,実際のヒ トパーキンソン病態でもどの時点でラ

ジカル発生が観 られるか, どのような機序で レドック

スが崩壊 してい くかについてはさらに深 く掘 り下げら

れるべ きである.
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