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研究成果の概要（和文）：アデノシンA2a受容体ノックアウトマウス脳の中脳黒質にアデノ随伴ウイルス（AAV）
を用いてα-シヌクレインを発現させることにより、α‐シヌクレインによって惹起されるドパミン神経細胞変
性、α‐シヌクレイン凝集体形成および炎症細胞の集簇に対するアデノシンA2a受容体抑制の効果を解析するこ
とを目的とした。AAVをアデノシンA2a受容体ノックアウトマウスおよびコントロールマウスに接種し、接種後
２、４、８週間後、脳を採取した。脳組織をチロシン水酸化酵素に対する抗体で免疫染色し、残存するドパミン
神経細胞数を定量した。その結果、ノックアウトマウスでは神経細胞の脱落が抑制されている可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：To investigate effects of Adenosine A2a receptor deficiency on 
a-synuclein-induced neurotoxicity, we injected adeno-associated virus (AAV)-a-synuclein into the 
substantia nigra of Adenosine A2a receptor knockout mice. We collected the brain tissues at 2, 4 and
 8 weeks after virus injection and immunostained these tissues with anti-tyrosine hydroxylase 
antibody to assess the nigrostriatal dopaminergic neuronal loss. The data suggested that 
dopaminergic neuronal loss in knockout mice was suppressed than that in non-knockout mice. Although 
it is necessary to further analyze the effects of Adenosine A2a receptor deficiency against 
a-synuclein-induced neurotoxicity, the present data might provide an insight for the potential of 
Adenosine A2a receptor as a target of Parkinson's disease therapy.   
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は病理学的に黒質線条体系のドパミン神経細胞の脱落とα-シヌクレイン凝集体の形成によって
特徴付けられる。α-シヌクレインの凝集体形成過程が、ドパミン神経細胞の脱落に深く関与していると考えら
れているが、α-シヌクレインによって惹起される神経毒性を抑制する方法は未だ確立されていない。本研究よ
り、アデノシンA2a受容体の発現抑制が、α-シヌクレインの神経毒性を緩和させる効果ももつ可能性が示唆され
た。さらに解析を進めることにより、アデノシンA2a受容体の機能抑制を介した治療の可能性が拡がることが期
待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アデノシン A2a 受容体拮抗薬は、オフ時間の短縮効果を特徴とするパーキンソン病治療薬と

して既に国内で臨床応用されている。本受容体は線条体、淡蒼球などに特異的に発現している

ことから、ドパミン代謝に影響を及ぼす他の薬剤と全く異なった作用（線条体－淡蒼球のGABA

作動性中型有棘神経細胞の過剰興奮を抑制する機序）で運動機能異常を調節すると考えられて

いる。一方、アデノシン A2a 受容体ノックアウトマウスと家族性変異をもつ α-シヌクレインの

トランスジェニックマウスの掛け合わせから、アデノシン A2a 受容体欠損は、α-シヌクレイン

によって惹起される黒質ドパミン神経細胞の脱落を強力に抑制することが報告されている

（Kachroo A, et al. Ann Neurol 2012）。この結果は、黒質ドパミン神経細胞に直接作用せずに α-

シヌクレインの毒性を緩和させる新しい機序の存在を示唆している（図１）。しかし、その作用

機序は全く不明である。この問題を解明する上で着目されるのは、 

１）アデノシン A2a 受容体は、グリア細胞（ミクログリア・アストロサイト）に発現している、 

２）アデノシン A2a 受容体拮抗薬は、MPTP 投与マウスモデルでミクログリアの活性を抑制し

て神経保護効果を発揮する（Frau L, et al. Synapse 2011）、 

３）アデノシン A2a 受容体欠損は、アストロサイトのグルタミン酸取り込みを促進する（Matos 

M, et al. J Neurosci 2013）ことである。アデノシンA2a受容体は従来の中型有棘神経細胞以外に、

グリア細胞を標的とし、抗炎症作用を発揮して変性を抑制する可能性を示している。 

 アデノ関連ウイルス（AAV）でラット黒質ドパミン神経細胞に A53T 変異型 α-シヌクレイン

を発現させることにより、黒質ドパミン神経細胞の脱落と α-シヌクレイン凝集体の形成を経時

的に観察できる（Sato H, et al. J Neurosci 2011）。申請者は、このパーキンソン病ラットモデルを

用いて、ゾニサミドは α-シヌクレインの凝集体形成に影響せずにその毒性を緩和させることを

報告した（Arawaka S, et al. PLoS One 2014）。既存の抗パーキンソン病薬は、未知の効果をもつ

可能性がある。アデノシン A2a 受容体は、グリア細胞に対する抗炎症作用によって α-シヌクレ

イン神経毒性を緩和させる可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、「アデノシン A2a 受容体のグリア細胞に対する抗炎症作用を介した α-シヌクレイ

ンの神経毒性緩和機序の解明」を目的とする。アデノシン A2a 受容体ノックアウトマウスの黒

質ドパミン神経細胞にウイルスを用いて α-シヌクレインを強制発現させたモデルで解析する。 



 

３．研究の方法 

アデノシン A2a 受容体ノックアウトマウスの黒質に AAV を接種し、ドパミン神経細胞に

A53T 変異型 α-シヌクレインを強制発現させたモデルを使用する。得られた脳組織を、免疫組

織化学的方法（黒質及び線条体ドパミン神経細胞の脱落、α-シヌクレインの凝集体形成）、生化

学的方法で解析する。非ノックアウトマウスを対照として使用する。 

 

４．研究成果 

AAVをアデノシンA2a受容体ノックアウトマウスおよびコントロールマウスに接種した。接種

後２、４、８週間後に脳組織を採取した。脳組織をチロシン水酸化酵素に対する抗体で免疫染色

し、残存するドパミン神経細胞数を定量した。その結果、ノックアウトマウスでは神経細胞の脱

落が抑制されている可能性が示唆された。この結果については、AAVによるマウス個体間のα-

シヌクレインの発現状態の違いを考慮し、検討に耐えうる十分な個体数を確保して判断する必要

がある。さらに、線条体におけるα-シヌクレイン凝集体の形成についての結果を合わせて、デー

タを総括する。アデノシンA2a受容体の機能抑制により、α-シヌクレインの神経毒性の緩和を介

したパーキンソン病の治療に繋がる可能性が期待される。 
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