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研究要旨 

近年パーキンソン病（PD）、多系統萎縮症（MSA）などの神経変性疾患病態において、

凝集化αシヌクレイン（αS）の細胞間伝播現象が注目を集めている。本研究では新たな

シヌクイレイノパチーマウスモデルを作製し、その病態解析をすすめる一方、異常タン

パク伝播阻止による病変拡大阻止をめざした新しい治療薬のスクリーニングを行う。 

 

 

Ａ.研究目的 

 近年、胎児中脳ドパミン神経移植後 10 数

年経過した PD患者脳の剖検例の検討におい

て、ドナー由来の神経細胞内に αシヌクレイ

ン（αS）陽性のレビー小体（LB）様封入体

が確認されたという事実が複数のグループか

ら報告された。この様な現象は、病理組織学

的観察においてのみならず、培養細胞や動物

モデルにおいても実証されており、孤発性神

経変性疾患においても、プリオン病同様に細

胞間において病原性タンパクの伝播が起こり、

隣接する神経組織へ神経変性が拡大する可能

性－いわゆるプリオン仮説とよばれる新たな

病態機序が提唱され注目を集めている。申請

者らは αS の吸収・分泌・分解に関与する細

胞内分子機構を世界に先駆けて明らかにして

きた。一方、伝播に関わる αS の分子種の詳

細や、伝播現象がシナプスを介するのか否か

という問題については未だ議論がある。これ

らを踏まえ、本研究では組換えヒト αS を脳

室内投与した新規 αS 脳内伝播マウスモデル

を作製し、運動機能に与える影響および病理

変化・脳内に蓄積する αS の生化学的特徴を

経時的に観察した。これらの研究を通じ、異

常タンパク伝播阻止に立脚したこれまでにな

いシヌクレイノパチー進行抑制療法を提案す

ることを最終目的とする。 

 

Ｂ.研究方法 

 BL21 大腸菌を用いて組み替えヒト αS を

大量調製し、Amicon Ultra®を用いた限外濾

過にて 50kDa 以下、50kD 以上の oligomer

に分離した。併せて 37℃、180rpm で 21 日

間振盪して fibrillar αS を作製した。得られ

た oligomer・fibrillarαS各を麻酔下にマイク

ロインジェクターを用いマウス側脳室内に 1, 

5, 10, 25 μM単回投与する（各 5匹準備）。

Vehicle 処理マウスと共に 1 週毎に運動機能

（open fieldでの spontaneous locomation、

vertical grid trial、rotarod test）を評価した。

投与 1、3、6 および 12 ヶ月後にマウスを

sacrificeし、免疫染色法にて脳組織内に蓄積

する内在性のマウス αS および外来性のヒト

αS を 観 察 し た 。 併 せ て 抗 tyrosine 

hydroxylase（TH）抗体によるドパミン神経

細胞数の定量的評価を行った。 

 

 (本研究の一部に組み替え DNA 実験・動物



 

実験を含むことから、「国立大学法人東北大学

組換え DNA実験安全管理規定」および｢国立

大学法人東北大学動物実験等に関する規程｣

に沿って実験計画を立案し、学内の所定機関

にて実験内容はすでに承認されている（受付

番号：2013医組換-131）。) 

 

Ｃ.研究結果 

 αS 脳内伝播マウスモデルではコントロー

ル群との比較で、投与開始 6週目以降におい

て、open fieldでの spontaneous locomation

の有意な低下、および vertical grid trialでの

T total・T turn時間の有意な延長が観察され

た。マウス脳組織の抗ヒト αS モノクローナ

ル抗体を用いた免疫組織学的観察では、αS投

与群の嗅索、中脳黒質などにおいて、αS陽性

細胞の増加を認めた。また、抗 TH抗体を用

いた免疫組織学的観察では、αS投与群の黒質

および線条体にて、TH 陽性ニューロン数の

減少傾向が観察された。これらの変化は、投

与側の半球でより顕著であった。 

 

Ｄ.考察 

 これまでに作成された αS 脳内伝播マウス

モデルはすべて脳実質への stereotactic 

injectionによるものであったが、脳室内への

単回投与モデルでも、PD 患者と同様に嗅索

や中脳黒質に αS 病理が出現することが確認

された。脳室壁への αS 沈着は目立っておら

ず、これらの病理変化は、神経線維連絡を介

した伝播によるものと推測された。 

 

Ｅ.結論 

 組換えヒト αSを脳室内投与した新規 αS脳

内伝播マウスモデルを作製し、運動機能低下

および脳組織における αS 病理変化を確認し

た。今後は投与する αS の分子種（オリゴマ

ー、フィブリル）を複数種検討すると共に、

複数回投与による運動症状・病理像の増強効

果がないか確認する予定である。また先行研

究にて αS 取り込み抑制効果を確認した

sertraline をはじめとする SSRI 製剤をマウ

スに同時投与し、臨床症状・病理変化の悪化

が抑制されるか確認する。さらに BF227αS

アミロイド PET トレーサーを用い、

sertraline 服用下における患者脳内での αS

病理拡大への影響についても経時的な観察を

計画中である。 
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