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A.研究目的 

パーキンソン病 (PD) や多系統萎縮症 (MSA) は
αシヌクレイン (αSYN) の凝集体が神経細胞やグリ
ア細胞に蓄積することにより発症すると考えられて
いる．近年，細胞実験や動物実験においてαSYNの早
期凝集体であるαSYNオリゴマーの神経毒性が報告さ
れているが，脳組織上においてαSYNオリゴマーの同
定や分布の検討は困難であった．本研究の目的はシヌ
クレイノパチーの剖検脳におけるαSYNオリゴマーの
分布を明らかにすることである． 
B.研究方法 

PD５例，MSA ５例, コントロール ９例の剖検脳
のパラフィン包埋切片で近接ライゲーションアッセ
イ (proximity ligation assay, PLA) によって αSYNオリ
ゴマーを可視化し，αSYNオリゴマーの脳内分布を検
討した．。 
 
C.研究結果 

PDでは，大脳皮質にLewy小体を欠くBraak stage III
の剖検脳において，大脳皮質の神経細胞や神経間網に
αSYN オリゴマーの蓄積を認めた．MSA では大脳皮
質の神経細胞や小脳プルキンエ細胞に広範に αSYN
オリゴマーの蓄積がみられることを明らかにした． 
 
D.考察 
パーキンソン病ではLewy小体の形成に先行して

αSYNオリゴマー蓄積が広範に生じている可能性が示
唆された．MSAでは大脳皮質や小脳プルキンエ細胞
のαSYNオリゴマーが神経細胞脱落や機能障害を引き
起こしている可能性が考えられた． 
 

E.結論 

 近接ライゲーションアッセイによりシヌクレイノ
パチーの剖検脳における αSYN オリゴマーの同定が
可能となり，PD や MSA の発症に αSYN オリゴマー
が寄与している可能性を示した．今後，症例数を増や
してさらなる検討を進める予定である． 
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研究要旨 
シヌクレイノパチー患者の剖検脳を用いてαシヌクレインオリゴマーの分布を検討した．大脳皮質に

Lewy小体を欠く Braak stage IIIの PD脳において，大脳皮質の神経細胞や神経間網にαシヌクレインオリ
ゴマーの蓄積を認めた．MSA脳では大脳皮質の神経細胞や小脳プルキンエ細胞にαシヌクレインオリゴ
マーの蓄積がみられ，これらが神経細胞脱落や機能障害を引き起こしている可能性が示唆された． 
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