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【要 約】 

 グリア細胞質封入体（GCI）は多系統萎縮症

を特徴付ける病理変化であるが、その主たる

構成成分はαシヌクレインであり、オリゴデ

ンドロサイトを中心としたグリア細胞に於け

るαシヌクレインの蓄積がその病態機序の中

心を担っていると考えられている。実際、α

シヌクレインをオリゴデンドロサイトに過剰

発現させる動物モデルにて多系統萎縮症と類

似の病理変化が再現できることが分かって来

た。また剖検脳に於けるαシヌクレインの定

量結果からも、αシヌクレイン蛋白が多系統

萎縮症脳内に於いて異常に集積していること

が判明している。 

 我々は BF227 による分子イメージングを応

用して、多系統萎縮症に於けるαシヌクレイ

ンの異常集積を生体脳で画像化することに世

界で初めて成功した 1)。BF227 は元々老人斑検

出を目的として開発されたが、αシヌクレイ

ン凝集物にも結合することが後に判明し、シ

ヌクレイノパチーの分子イメージングに応用

されることとなった。[11C]BF-227 をプローブ

とした PET 画像の結果は、多系統萎縮症に於

ける大脳白質、被殻、淡蒼球などでの集積高

信号を示していた。これらの部位はこれまで

の病理学的検討から、グリア細胞質封入体が

集積するとされる部位と一致していた 1)。４

例について２年後に再検査を施行した。その

結果、[11C]BF-227 によって検出される脳内の

異常高信号域が増強していた例、大きくは変

化していなかった例、やや減少していた例と

症例毎に経年変化が異なっていた。概ね、罹

病期間の短い例（１～３年程度）では上昇傾

向を示し、長い例（３～５年程度）では低下

傾向を示していたことから、αシヌクレイン

の蓄積は病初期には上昇傾向を示し、その後

減少傾向に転じることが示唆された。 

 次にαシヌクレインの脳内蓄積機序につい

て検討した。多系統萎縮症に於いて最も顕著

にグリア細胞質封入体が出現するオリゴデン

ドロサイトでは、通常αシヌクレインの発現

は無いか、極めて低レベルであることが知ら

れている。つまりオリゴデンドロサイトの細

胞内αシヌクレインは細胞外に由来する可能

性が高く、最近注目されているαシヌクレイ

ンの細胞間輸送がその背景にある可能性が高

い。そこでαシヌクレインの細胞間伝播メカ

ニズムを分子細胞生物学的に検討した。その

結果、細胞内取り込みの主な経路はダイナミ
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ン依存性のエンドサイトーシスであることが

判明した 5)。また細胞外への放出には Rab11A

の関与する小胞間輸送が関わっていることが

示唆された 4)。さらにオリゴデンドロサイト

に特異的に発現するTPPP/p25αはαシヌクレ

インと特異的に結合し、その凝集体形成を促

進することも明らかとした 2)。すなわち、細

胞間伝播を繰り返しているαシヌクレインが

何らかの機序でオリゴデンドロサイト内に蓄

積・凝集体を形成し、細胞死へと導くことが

多系統萎縮症に於ける神経変性の引き金を引

いていることが考えられる。我々は抗うつ薬

として既に使われているセルトラリンがダイ

ナミンの機能を抑制することに依って、αシ

ヌクレインの細胞内への取り込みを低下させ

ことも明らかとしたが、こうした細胞間伝播

の抑制は多系統萎縮症治療の新たなストラテ

ジーとなる可能性がある。 
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