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研究要旨 

運動失調症の治療標的である病態制御因子を探索するため、ポリグルタミン病マウ

スにおいて掛け合わせによってそのオートファジー関連分子p62,Atg5をノックアウ

トすると細胞質凝集体が増加し、核内封入体が減少することを見出した。特に前者

では寿命の延長も見られ、核内封入体減少に基づくものと考えられた。この現象は

オートファジーが細胞質で作用しているためと考えられたため、細胞質封入体が主

であるシヌクレイノパチーについて伝播現象を用いてタンパク質分解系の病態への

影響を明らかにするため、伝播現象の基礎的検討を行った。 

 

 

Ａ.研究目的 

神経変性疾患の病態において封入体（タンパ

ク質凝集）形成が重要な役割を果たしている

ことが知られている。本研究班の目的である、

運動失調症の治療開発のために、タンパク質

凝集を制御することを目指し、我々は運動失

調症の多くを占めるポリグルタミン病におけ

る凝集体形成制御因子を探索し、オートファ

ジーシステム、特に p62のリン酸化が選択的

オートファジーを制御し、凝集体形成に影響

を及ぼすことを報告した（１）。さらに、

p62,Atg5 のノックアウトにより細胞質封入

体が増加し、核内封入体が減少し、p62 ノッ

クアウトの条件下ではポリグルタミン病モデ

ルマウスの寿命が延長するという現象を報告

した（２）。このことはオートファジー系が細

胞質において凝集体形成を制御していること

を示唆しているが、他の神経変性疾患におい

て凝集体形成の制御に影響を与えるかどうか

は未だ明らかではない。そこで運動失調を示

す多系統萎縮症を含むシヌクレイノパチーに

おいてこれらのシステムが制御因子かどうか

を検討する系を確立することを本研究の目的

とした。これまでの方法であれば p62や Atg5

のノックアウトマウスとシヌクレイノパチー

のマウスを掛け合わせ、凝集体の形成が増加

するかどうかを検討するのが定法であるが、

シヌクレイノパチーは伝播実験が成立するこ

とから、伝播実験によってアッセイが可能で

あるかどうかを検討することとした。本年度

はシヌクレイン凝集による伝播実験によって

どのような系に広がるかどうかといった基礎

実験を行った。 

 



 

Ｂ.研究方法 

全長マウスシヌクレインを in vitroで合成し、

線維性凝集体を形成したことを確認した上、

マウスの線条体に注入した。これを６ヶ月例

において剖検しリン酸化シヌクレイン抗体に

よって凝集体形成を検討した。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は遺伝子組み換えに該当する。独立

行政法人理化学研究所の遺伝子組み換え実験

計画の承認を受けた。 

 

Ｃ.研究結果 

片側線条体にシヌクレイン凝集体を注入した

ところ、同側の線条体および大脳皮質神経細

胞に凝集体を認めた。また同側黒質神経細胞

にも凝集体を認めた。さらにこれらの凝集体

含有細胞の細胞種を同定するため、線条体中

型有棘神経細胞の細胞体マーカーとして

DARRP32,軸索のマーカーとして sodium 

channel beta4 subunitあるいはNav1.2の抗

体（３）を用いて局在を検討したところ、凝

集体は中型有棘神経細胞の細胞体、及び軸索

に存在することが確認された。また黒質神経

細胞のマーカーとして TH抗体を用いて染色

し、神経細胞及び軸索においてシヌクレイン

凝集が存在することが確認された。これらの

結果から注入されたシヌクレインはシードと

して働き、順行性、逆行性に伝播されること

が強く示唆された。 

 

Ｄ.考察 

ポリグルタミン病モデルマウスにおいて

p62,Atg5をノックアウトすることにより、細

胞質封入体が増加し、核内封入体が減少する

ことは、異常伸長ポリグルタミンが細胞質に

おいてこれらの分子がノックアウトされるこ

とにより、オートファジーによる分解が阻害

され、凝集性が増すためだと推察された。そ

のため、核移行が阻害され、核内封入体が減

少、病態の改善が認められたものと考察した。 

それでは多系統萎縮症などのシヌクレイン凝

集においてはこのようなタンパク質分解系は

どう影響するであろうか。多系統萎縮症にお

いては主なシヌクレイン凝集体はオリゴデン

ドログリアに認められるが、神経細胞の細胞

質にもシヌクレインの集積は認められる。そ

こでシヌクレイン凝集に対するこれらオート

ファジー系の分子の影響をみるには従来であ

れば、シヌクレイン過剰発現マウスとの掛け

合わせを検討するのが通常であるが、最近注

目されている凝集体の伝播現象を考慮すると

外来性のシードを注入してその伝播現象に対

する影響をアッセイできれば、より簡便にな

る可能性がある。今年度の検討により、確か

に細胞体に対して順行性、逆行性にシヌクレ

インのシードが取り込まれていることが示唆

された。ヌクレイノパチーに対する病態制御

因子の検定に伝播現象を用いられるかどうか

は、これが時間経過によって増大するかどう

か、またそれを定量できるかの検討が必要で

あり、今後の課題である。 

 

Ｅ.結論 

シヌクレイン凝集の伝播現象を検討し、順行

性、逆行性にシヌクレイン凝集のシードが取

り込まれ、伝播していくことが示唆された。 
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