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研究成果の概要（和文）：本研究では、パーキンソン病などのシヌクレイノパチーにおいて、αシヌクレイン
（αSyn）の凝集・プリオノイド化の誘因として脂質に着目し、１）質量分析イメージング解析によりレビー小
体に蓄積する脂質成分の同定を試み、２）in vitroアッセイ系によりαSynのプリオノイド化を促進する脂質を
同定した。さらに３）αSynの脳内伝播を可視化できるαSyn伝播レポーターショウジョウバエを作製した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of lipids on prionoid conversion and
 aggregation of α-synuclein (αSyn) in Parkinson’s disease and other synucleinopathies. We 
performed mass spectrometry imaging analyses of patients’ brains and identified some lipids that 
promote prionoid conversion of αSyn. We also established novel reporter flies for αSyn 
transmission in the brain.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 脳神経疾患　蛋白質　脂質　分析科学　質量顕微鏡　ショウジョウバエ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、異なるバックグランドの研究者の協力を得て、質量分析イメージングなど最先端の物理化学的技術の
医学・生物学への導入を促進するという点で、挑戦的研究としての意義が高い。本研究により、蛋白質プリオノ
イド化の誘因として脂質の役割りが明らかになり、その構造多様性が疾患多様性を引き起こすメカニズムは、ア
ルツハイマー病や前頭側頭型認知症など他の神経変性疾患にも共通する可能性がある。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 加齢に伴って発症するアルツハイマー病、パーキンソン病（PD）、レビー小体型認知症（DLB）
など神経変性疾患は有効な治療法に乏しい難病であり、人口高齢化社会を迎えた我が国におい
てその克服は喫緊の重要課題である。これらの疾患では、いずれも様々な原因蛋白質が脳内で凝
集・蓄積し、プリオンのように脳内を伝播して（プリオノイド）病態が進展することが明らかに
され、これらはプリオン病と同様にコンフォメーション病に属すると考えられている。PD、DLB
に加え多系統委縮症（MSA）では、αシヌクレイン（αSyn）の凝集・伝播により、レビー小体
病理が脳内で進展するという共通性が認められ、シヌクレイノパチーと総称されている。しかし、
シヌクレイノパチーも含めてコンフォメーション病において、健常人にも存在する野生型蛋白
質がどのように凝集・プリオノイド化するのか、そして同一の蛋白質がなぜ臨床病理学的に異な
る疾患を引き起こすのかは、全く未解明である。 
申請者らは蛋白質構造解析を行い、これまで異常ポリグルタミン蛋白質はβシート構造への

異常構造変換を経て神経毒性を獲得することなどを明らかにしてきたが（Nat Struct Mol Biol 
2007、Nat Biotechnol 2010、PNAS 2015）、実際の患者脳内での蛋白質の構造変化の詳細は不
明であった。そこで連携研究者の望月秀樹博士、協力者の八木直人博士らと共に、PD 患者脳に
蓄積しているレビー小体について、大型放射光施設 SPring-8 のフーリエ変換赤外分光（FT-IR）
イメージングを用いた in vivo 構造解析を試み、最近レビー小体の中心部にαSyn と共に脂質が
異常集積していることを見出した（Araki et al, Sci Rep 2015）。一方、PD/DLB 発症の強い遺伝
的危険因子であるグルコセレブロシダーゼ（GBA）遺伝子について、ショウジョウバエモデルと
in vitro アッセイ系を用いた解析を行い、GBA 遺伝子の機能喪失により蓄積した糖脂質グルコ
シルセラミドがαSyn のプリオノイド化を促進して、PD/DLB の発症を促進すること、そして
GM1 ガングリオシドなどの異なる糖脂質が構造の異なるαSyn のプリオノイド化を誘発するこ
とを最近見出した（Suzuki et al, Hum Mol Genet 2015、第 26 回日本病態生理学会奨励賞）。 
以上のことから、申請者らはαSyn の凝集・プリオノイド化の誘因として脂質に着目し、脂質

の種類がプリオノイド化αSyn の構造多様性を生じて異なる疾患を引き起こすという仮説に基
づいて、その詳細なメカニズムを解明することを目的として、本研究課題を提案する。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、PD、DLB、MSA などのシヌクレイノパチーにおいて、αSyn の凝集・プリ

オノイド化の誘因として脂質に着目し、脂質の種類がプリオノイド化αSyn の構造多様性を生
じて異なる疾患を引き起こすという仮説に基づいて、αSyn のプリオノイド化、脳内伝播メカニ
ズムを解明することを目的とする。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 質量分析イメージングを用いたレビー小体に蓄積する脂質成分の同定 
 PD、DLB、MSA などのシヌクレノパチー患者脳の固定標本もしくは凍結切片について、iMScope 
TRIO（島津製作所）を用いて質量分析イメージング解析を行った。固定標本については、レビー
小体の同定のためにαシヌクレイン抗体を用いた免疫染色も行った。 
 
(2) αSyn のプリオノイド化を規定する生体内脂質の同定 
様々な脂質を含有する人工リポソーム膜を作成し、精製αSyn と混合して、37℃にてインキュ

ベーションを行った。そして、Thioflavin T アッセイによりαSyn の凝集を経時的に評価した。
また、プロテアーゼ K（PK）処理した後にウェスタンブロットを行い、そのバンドパターンから
PK 分解耐性を評価した。 
 

(3) αSyn の脳内伝播を可視化できるαSyn 伝播レポーターショウジョウバエの作製 
ドナーショウジョウバエとして、UAS-αSynA53T-mCherry トランスジェニックショウジョウバ

エ系統を作製し、様々な脳組織特異的 GAL4 ドライバー系統との交配により、様々な脳組織特異
的にαSynA53T-mCherry を発現するショウジョウバエを作製した。アクセプターショウジョウバ
エとして、Elav プロモーター下で全神経系にαSyn-GFP を発現するトランスジェニックショウ
ジョウバエ系統を作製した。それぞれの導入遺伝子の発現量をウェスタンブロットにより評価
し、αSyn 伝播レポーターショウジョウバエとして最も適切な系統を選択した。 
これらのドナーショウジョウバエとアクセプターショウジョウバエとを交配し、αSyn 伝播レ

ポーターショウジョウバエを作製した。ドナー側からアクセプター側へのαSyn の伝播を蛍光顕
微鏡観察にて評価した。 
 
 



 
４．研究成果 
(1) 質量分析イメージングを用いたレビー小体に蓄積する脂質成分の同定 
 PD、DLB、MSA などのシヌクレノパチー患者の脳内に蓄積しているレビー小体もしくはグリア
細胞質内封入体において、αSyn と共に蓄積している脂質成分を同定することを目的として、連
携研究者の瀬藤光利博士との共同研究にて、質量分析イメージング iMScope TRIO（島津製作所）
を用いた脂質解析を試みた。 
まず初めにレビー小体の同定のために免疫染色を行った固定標本を用いて質量分析イメージ

ング解析を試みたが、固定標本では安定した解析結果が得られないことが明らかになった。次に
脳凍結切片を用いて質量分析イメージング解析を試みたが、空間解像度が十分ではなく、レビー
小体周辺に蓄積する脂質の同定は困難であることがった。 
 
(2) αSyn のプリオノイド化を規定する生体内脂質の同定 
精製αSyn と人工リポソーム脂質膜とを用いた in vitro アッセイ系により、αSyn の凝集・プ

リオノイド化に影響を及ぼす生体内脂質のスクリーニングを行った。様々な脂質を含有する人
工リポソーム膜を作成して、精製αSyn とインキュベーションを行い、Thioflavin T アッセイに
よりαSyn の凝集を、PK 分解耐性によりαSyn のプリオノイド化を経時的に評価した。その結
果、グルコシルセラミド、GM1 ガングリオシドなどαSyn のプリオノイド化を促進する複数の脂
質を同定した。 
 
(3) αSyn の脳内伝播を可視化できるαSyn 伝播レポーターショウジョウバエの作製 
プリオノイド化したαSyn の脳内における伝播を可視化するために、新規のαSyn 伝播レポー

ターショウジョウバエの樹立を行った。まずドナーショウジョウバエとして、様々な脳組織特異
的 GAL4 ドライバー系統と UAS-αSynA53T-mCherry 系統とを交配し、様々な脳組織特異的にα
SynA53T-mCherry を発現するショウジョウバエを作製した。またアクセプターショウジョウバエ
として、Elav プロモーター下で全神経系にαSyn-GFP を発現する系統を作製した。それぞれ複数
の系統が得られ、ウェスタンブロットによる発現量解析結果から、αSyn 伝播レポーターショウ
ジョウバエとして最も適切な系統を選択した。 
ドナーショウジョウバエとアクセプターショウジョウバエとを交配し、様々な脳組織特異的

にαSynA53T-mCherry を発現し、かつ全神経系にαSyn-GFP を発現するαSyn 伝播レポーターシ
ョウジョウバエを作製した。蛍光顕微鏡にてドナーからアクセプターへのαSyn の伝播を評価し
たが、いずれの GAL4 ドライバー系統を用いてもアクセプター側でのαSyn-GFP の凝集体形成は
認めなかった。しかし、脳組織特異的 GAL4 ドライバー下にαSynA53T-mCherry の発現と共にオ
ートファジー関連遺伝子をノックダウンしたところ、アクセプター側の一部の組織でαSyn-GFP
の凝集体形成を認めたことから、組織間でαSyn 凝集体が伝播したと考えられた。 
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第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会

第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会

第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会

第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会

馬場孝輔、早川英規、池中建介、Choong Chi-Jing、津田浩史、小池正人、長野清一、池内健、長谷川成人、永井義隆、望月秀樹

皆川栄子、八木原紘子、齊藤勇二、宮崎将行、都留あゆみ、鈴木みのり、亀井雄一、植田幸嗣、和田圭司、永井義隆

田港朝也、上山盛夫、山下徹、池田佳生、阿部康二、永井義隆

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

変異型α-シヌクレインフィブリルによるマウス脳でのレビー病理の形成

Identification of proteins associated with impairment of sleep quality in cerebrospinal fluids of Parkinson’s disease
patients.

SCA36モデルショウジョウバエの樹立

In vitroにおけるalpha-synuclein細胞外分泌機構の検討

 １．発表者名
早川英規、馬場孝輔、Choong Chi-Jing、池中建介、武内敏秀、永井義隆、望月秀樹



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回 日本神経学会学術大会

第60回 日本神経学会学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

田港朝也、上山盛夫、森康治、池田学、永井義隆

 ２．発表標題

上山盛夫、石黒太郎、今野卓哉、小山哲秀、石川欽也、和田圭司、小野寺理、永井義隆

石黒太郎、横田隆徳、石川欽也、永井義隆、Petrucelli L.

橋本茜、武内敏秀、上山盛夫、森康治、池田学、永井義隆

第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会

第60回 日本神経学会学術大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

hnRNPA3 alleviates the GGGGCC toxicity in C9orf72-linked ALS / FTD model Drosophila.

C9orf72関連筋萎縮性側索硬化症/前頭側頭型認知症モデルショウジョウバエにおける異常伸長リピートRNAとジペプチドリピートタンパク
質の病態での役割

Spt4 knockdown suppressed SCA31-linked expanded UGGAA repeat-induced toxicity in Drosophila.

Monitoring repeat-associated non-AUG (RAN) translation toward drug screening for ALS/FTD.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回 日本神経学会学術大会

第60回 日本神経学会学術大会

堺竜介、鈴木マリ、上山盛夫、武内敏秀、望月秀樹、永井義隆

小澤大作、武内敏秀、永井義隆

武内敏秀、坂井聖子、永井義隆

佐竹渉、上中健、鈴木マリ、永井義隆、長谷川隆文、川上秀史、渡邊雅彦、柏原健一、村山繁雄、玉岡晃、望月秀樹、長谷川一子、中島健
二、武田篤、山本光利、村田美穂、服部信孝、戸田達史

第13回 臨床ストレス応答学会

第37回 日本認知症学会学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

E46K α-synuclein mutation gains resistance to degradation, leading to enhanced toxicity in PD flies.

Prion-like conformational transmission of polyglutamine protein.

不要タンパク質の蓄積ストレス下における細胞外小胞分泌

Precision Medicineによるパーキンソン病の次世代治療ストラテジー開発

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第37回 日本認知症学会学術集会

第37回 日本認知症学会学術集会

第28回 病態生理学会大会

第41回 日本神経科学会

上山盛夫、石黒太郎、今野卓哉、小山哲秀、望月秀樹、和田圭司、石川欽也、小野寺理、Leonard Petrucelli、永井義隆

大場柾樹、永井義隆、福井浩二、三五一憲、鈴木マリ

大場柾樹、永井義隆、福井浩二、三五一憲、鈴木マリ

大場柾樹、永井義隆、福井浩二、三五一憲、鈴木マリ

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ショウジョウバエモデルによるC9-ALS/FTDの病態解明

オートファジー抑制蛋白質Rubiconの発現抑制はポリグルタミン病モデルショウジョウバエの神経症状を改善させる

オートファジー抑制蛋白質Rubiconの発現抑制はポリグルタミン病モデルショウジョウバエの神経症状を改善させる

オートファジー抑制蛋白質Rubiconの発現抑制によるポリグルタミン病モデルの症状改善

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第59回 日本神経学会学術大会

第59回 日本神経学会学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

前田和宏、武内敏秀、藤原健志、松田誠司、閨正博、永井義隆

 ２．発表標題

田港朝也、上山盛夫、森康治、池田学、永井義隆

小澤大作、武内敏秀、永井義隆

鈴木マリ、大場柾樹、福井浩二、永井義隆、三五一憲

第41回 日本神経科学会

第18回 日本蛋白質科学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Disruption of TDP-43 autoregulation lead to formation of cytoplasmic aggregates.

hnRNPA3はC9orf72関連筋萎縮性側索硬化症/前頭側頭型認知症モデルショウジョウバエのGGGGCC repeat RNA毒性を軽減する

ポリグルタミン蛋白質による異常構造伝播機構の解明

Knockdown of Rubicon extends lifespan and attenuates polyglutamine toxicity in Drosophila.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第42回 分子生物学会（招待講演）

第38回 日本認知症学会学術集会（招待講演）

永井義隆、石川欽也

永井義隆

永井義隆

永井義隆

第38回 日本認知症学会学術集会（招待講演）

第92回 日本生化学会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

RNAシャペロンとしてのTDP-43の新機能：異常伸長UGGAAリピートRNA凝集とリピート関連翻訳の制御による神経変性抑制

認知症・神経変性疾患バイオマーカーとしての血液中エクソソームの可能性

液-液相分離（LLPS）と非膜性オルガネラが関わる神経変性疾患の病態解明へ向けて

筋萎縮性側索硬化症におけるストレス顆粒形成と異常タンパク質凝集

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第42回 日本神経科学会・第62回 日本神経化学会合同大会（招待講演）

第41回 分子生物学会（招待講演）

第40回 神経組織培養研究会（招待講演）

第37回 日本認知症学会学術集会（招待講演）

永井義隆

永井義隆

皆川栄子、和田圭司、永井義隆

永井義隆

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

神経変性疾患ノンコーディングリピート病におけるリピート関連ATG非依存性（RAN）翻訳の制御メカニズム

C9orf72連鎖性ALS/FTDショウジョウバエモデルにおけるRAN翻訳と神経変性メカニズム

「睡眠の質の低下」と認知症

ショウジョウバエモデルを活用した効率的な神経変性疾患研究

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第91回 日本生化学会（招待講演）

第91回 日本生化学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

永井義隆、石川欽也

 ２．発表標題

永井義隆、石川欽也

永井義隆

武内敏秀、永井義隆

第37回 日本認知症学会学術集会（招待講演）

第63回 日本人類遺伝学会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

TDP-43のRNAシャペロンとしての新機能：脊髄小脳失調症31型（SCA31）の変異RNA凝集とリピート関連翻訳に対する制御機構

ノンコーディングリピート病におけるRNA凝集、RAN翻訳と神経変性メカニズム

リピート病研究の新たな展開

オートファジー機能障害による細胞外小胞分泌

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回 日本神経化学会・第40回 日本生物学的精神医学会合同年会（招待講演）

第6回 日本アミロイドーシス研究会（招待講演）

永井義隆

永井義隆

永井義隆

永井義隆

第41回 日本神経科学会（招待講演）

第12回 パーキンソン病・運動障害疾患コングレス（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

神経変性疾患バイオマーカーとしての血液中エクソソームの可能性

ポリグルタミン蛋白質のβシート構造転移・プリオン様構造伝播と治療戦略

ポリグルタミンタンパク質の凝集・伝播の構造学的基盤と治療展望

SCA31の病態メカニズムの解明と治療への展望

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第18回 日本蛋白質科学会（（招待講演）

第59回 日本神経学会学術大会（招待講演）

Takeda Expert Conference on Parkinson's Disease（国際学会）

The JSPS Core-toCore Program Seminar; Towards a cure for amyloid diseases（国際学会）

永井義隆

Minakawa E.N., Yagihara H., Saitoh Y., Miyazaki M., Tsuru A., Suzuki M., Kamei Y., Ueda K., Wada K., Nagai Y.

Ozawa D., Takeuchi T., Nagai Y.

永井義隆

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

C9orf72連鎖性ALS/FTDにおけるRAN翻訳と神経変性メカニズム

Identification of proteins in the cerebrospinal fluid of patients with Parkinson’s Disease that are associated with
impaired sleep quality.

Conformational transmission between polyglutamine protein monomers.

ポリグルタミン蛋白質の構造転移・伝播・凝集と治療戦略

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

10th Gordon Research Conference on CAG Triplet Repeat Disorders（国際学会）

Annual Meeting of International Society for Extracellular Vesicles (ISEV2019)（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Zhang X., Takeuchi T., Nagai Y.

 ２．発表標題

Ozawa D., Takeuchi T., Nagai Y.

Minakawa E.N., Yagihara H., Saitoh Y., Tsuru A., Kamei Y., Ueda K., Wada K., Nagai Y.

Nagai Y., Ozawa D., Takeuchi T.

Asia Pacific Prion Symposium 2019（国際学会）

The 5th World Parkinson Congress (WPC 2019)（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Comparison of serum and plasma as a source of blood extracellular vesicles reveals possible contamination of serum with
platelet-derived particles produced during coagulation.

Prion-like conformational transmission between polyglutamine protein monomers.

Identification of cerebrospinal fluid proteins associated with impaired sleep quality in Parkinson’s disease.

Evidence for prion-like conformational transmission of a polyglutamine protein monomer.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Annual Meeting of International Society for Extracellular Vesicles (ISEV2019)（国際学会）

10th International Peptide Symposium（国際学会）

Takeuchi T., Sakai S., Ando H., Nagai Y.

Takeuchi T., Nakagawa S., Dohgu S., Wada K., Futaki S., Kataoka Y., Niwa M., Nagai Y.

Nagano S., Ueyama M., Nagai Y., Mochizuki H., Araki T.

Ueyama M., Ishiguro T., Gendron T.F., Konno T., Koyama A., Ishikawa K., Wada K., Onodera O., Petrucelli L., Nagai Y.

The 143rd Annual Meeting of the American Neurological Association（国際学会）

5th RNA Metabolism in Neurological Disease Conference（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Dysfunction in an autophagy-lysosome degradation pathway promotes secretion of ubiquitinated proteins via extracellular
vesicles.

Peptide-based carriers for brain delivery that efficiently translocate through blood-brain barrier.

Identification of target mRNA transported to axons by TDP-43.

Dissection of the pathogenic roles of expanded repeat RNA and dipeptide repeat proteins in C9-ALS/FTD model fly.

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Keystone Symposia on Selective Autophagy（国際学会）

47rd Annual Meeting of the Society for Neuroscience（国際学会）

21st International Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders（国際学会）

13th International Conference on Alzheimer’s & Parkinson’s Diseases (AD/PD 2013)（国際学会）

Yoshida S., Hasegawa T., Suzuki M., Sugeno N., Kobayashi J., Ezura M., Kikuchi A., Takeda A., Mochizuki H., Nagai Y., Aoki
M.

Hasegawa T., Yoshida S., Suzuki M., Kobayashi J., Sugeno N., Sekiguchi K., Ezura M., Kikuchi A., Takeda A., Nagai Y., Aoki
M.

Hasegawa T., Yoshida S., Suzuki M., Sugeno N., Kobayashi J., Ezura M., Kikuchi A., Takeda A., Mochizuki H., Nagai Y., Aoki
M.

Takeuchi T., Sakai S., Nagai Y.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Parkinson’s disease-linked DNAJC13 mutation aggravates alpha-synuclein-induced neurotoxicity through alteration of
endosomal trafficking

Mutant DNAJC13 modulates accumulation and toxicity of α-synuclein through altered endosomal trafficking in cell and fly
models of Parkinson's disease.

Mutant DNAJC13 modulates accumulation and toxicity of α-synuclein through altered endosomal trafficking in cell and fly
models of Parkinson's disease. Parkinson’s disease-linked mutation in DNAJC13 causes specific trafficking defect in
endosomal pathway.

Inhibition of autophagy promotes secretion of autophagy-related proteins via extracellular vesicles.

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

University of Gottingen, DZNE Seminar（招待講演）（国際学会）

The 3rd Ulm Meeting; Biophysics of Amyloid Formation（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Nagai Y.

 ２．発表標題

Nagai Y.

Nagai Y., Ozawa D., Takeuchi T.

Nagai Y.

The JSPS Core-toCore Program Seminar; Towards a cure for amyloid diseases（招待講演）（国際学会）

10th Gordon Research Conference on CAG Triplet Repeat Disorders（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Structural basis of polyglutamine protein aggregation.

Disease-modifying therapy for the polyglutamine diseases targeting protein misfolding and aggregation.

Evidence for prion-like conformational transmission of a polyglutamine protein monomer.

Therapeutic strategy for the polyglutamine diseases targeting protein misfolding and aggregation.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

10th International Peptide Symposium（招待講演）（国際学会）

The 75th Fujihara Seminar: Cereberum as CNS hub（招待講演）（国際学会）

Nagai Y.

Nagai Y.

Nagai Y.

Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., Fujikake N., Sellier C., Charlet-Berguerand N., Zamiri B., Gall-Duncan T., Mirceta M.,
Taylor J.P., Pearson C.E., Mizusawa H., Nagai Y., Ishikawa K.

Therapeutic strategy for the polyglutamine diseases targeting the toxic protein conformational transition and aggregation.
（招待講演）（国際学会）

9th International Conference on Unstable Microsatellites and Human Disease（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Molecular therapy for the polyglutamine diseases using the aggregate inhibitor peptide QBP1.

Molecular-targeted therapy for polyglutamine diseases.

Therapeutic strategy for the polyglutamine diseases targeting the toxic protein conformational transition and aggregation.

Role of RNA chaperone TDP-43 in the pathogenesis of spinocerebellar ataxia type 31 (SCA31).

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Max Planck Institute& National Center of Neurology and Psychiatry Joint Symposium（招待講演）（国際学会）

“PACTALS” and “Brain Protein Aging and Dementia Control” Project Joint Meeting（招待講演）（国際学会）

The 143rd Annual Meeting of the American Neurological Association（国際学会）

第59回 日本神経学会学術大会

Ueyama M., Ishiguro T., Konno T., Koyama A., Wada K., Ishikawa K., Onodera O., Nagai Y.

Yabumoto T., Baba K., Hayakawa H., Yoshida F., Uehara T., Nakatani R., Ikenaka K., Tsuda H., Nagano S., Nagai Y., Hamanaka
H., Hirata M., Mochizuki H.

堺竜介、鈴木マリ、上山盛夫、武内敏秀、永井義隆、望月秀樹

Minakawa E.N., Nagai Y., Wada K.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Elucidating molecular pathomechanisms of C9-linked ALS/FTD using Drosophila models.

Establishment of slowly progressive Parkinson's disease marmoset model by α-synuclein fibril injection.

Establishment of α-synuclein transgenic Drosophila model by site-specific transgenesis.

Sleep abnormality as a novel candidate of modifiable risk factor for neurodegenerative diseases.

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回 日本神経科学会

2nd International symposium “Brain Protein Aging and Dementia Control”（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Nagai Y., Ishikawa K.

 ２．発表標題

吉田隼、長谷川隆文、鈴木マリ、菅野直人、小林潤平、上山盛夫、福田光則、藤林明美、関口清俊、江面道典、菊池昭夫、馬場徹、武田
篤、望月秀樹、永井義隆、青木正志

池中建介、角田渓太、馬場孝輔、荒木克哉、武内敏秀、園田静夏、永井義隆、後藤祐児、望月秀樹

薮本大紀、馬場孝輔、早川英規、池中建介、吉田史章、上原拓也、仲谷利栄、宮内英昭、津田浩史、長野清一、濱中裕喜、永井義隆、平田
雅之、望月秀樹

第59回 日本神経学会学術大会

第12回 パーキンソン病・運動障害疾患コングレス

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Regulatory role of TDP-43 as an RNA chaperone for RNA aggregation and repeat-associated translation in SCA31.

DNAJC13 mutation aggravates alpha-synuclein-induced toxicity through perturbation of trafficking.

迅速化凝集アッセイと線虫モデルの組み合わせによるシヌクレイン凝集阻害薬スクリーニング

α-synuclein aggregation and propagation in the marmoset brain deteriorates its motor function.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Keystone Symposia on Aging and and Mechanisms of Aging-Related Disease（国際学会）

The 8th International Symposium on Autophagy（国際学会）

Suzuki M., Neumann A.-M. Saitoh Y. Fujikake N., Wada K., Sango K., Nagai Y.

Nagai Y., Saitoh Y.

Suzuki M., Neumann A.-M. Saitoh Y. Fujikake N., Wada K., Sango K., Nagai Y.

Nagai Y., Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., Fujikake N., Yokota T., Wada K., Mizusawa H., Ishikawa K.

EMBO Symposium on Mechanisms of Neurodegeneration（国際学会）

The 43rd Naito Conference on Noncoding RNA：Biology, Chemistry, & Diseases（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Dietary restriction improves misfolding protein-related neurodegeneration in Drosophila.

p62/SQSTM1 contributes to the autophagic clearance of toxic protein oligomers in neurodegenerative diseases.

Dietary restriction improves neurodegeneration in Drosophila models of neurodegenerative diseases.

Regulatory role of RNA chaperone for noncoding repeat RNA aggregation and repeat-associated translation in SCA31.

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

Takeuchi T., Kanai M., Ueda K., Takafuji K., Sakai S., Nagai Y.

Ueyama M., Ishiguro T., Konno T., Koyama A., Wada K., Ishikawa K., Onodera O., Nagai Y.

Minakawa E.N., Miyazaki K., Maruo K., Yagihara H., Fujita H., Wada K., Nagai Y.

Nagai Y., Tomioka I., Ishibashi H., Minakawa E.N, Motohashi H.H., Takayama O., Saito Y., Popiel H.A., Puentes S., Owari K.,
Nakatani T., Nogami N., Yamamoto K., Noguchi S., Nagano S., Nishino I., Ichinohe N., Wada K., Kohsaka S., Seki K.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Induction of exosome secretion and its proteomic changes in the polyglutamine disease models.

Repeat associated non-ATG translation and its regulation in C9orf72-associated amyotrophic lateral sclerosis/frontotemporal
dementia model fly.

Chronic sleep fragmentation accelerates amyloid β pathology in Alzheimer’s disease model mice.

Transgenic monkey model of the polyglutamine diseases recapitulating progressive neurological symptoms and polyglutamine
protein inclusions.

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Nagano S., Ueyama M., Mochizuki H., Nagai Y., Araki T.

 ２．発表標題

Suzuki M., Neumann A.-M. Saitoh Y. Fujikake N., Wada K., Sango K., Nagai Y.

Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., Fujikake N., Sellier C., Tokuda E., Zamiri B., Gall-Duncan T., Mirceta M., Furukawa Y.,
Yokota T., Wada K., Taylor J.P., Pearson C.E., Charlet-Berguerand N., Mizusawa H., Nagai Y., Ishikawa K.

Hasegawa T., Yoshida S., Suzuki M., Sugeno N., Kobayashi J., Ueyama M., Ezura M., Kikuchi A., Baba T., Takeda A., Mochizuki
H., Nagai Y., Aoki M.

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Identification of target mRNA transported to axons by TDP-43.

Improvement of misfolding protein-induced neurodegeneration by dietary restriction in Drosophila.

Balance between RNA binding proetin TDP-43 and an RNA UGGAA repeat underlies pathogenesis of spinocerebellar ataxia type 31
(SCA31) and motor neuron disease fly models.

Parkinson’s disease-linked DNAJC13 mutation aggravates α-synuclein-induced neurotoxicity through perturbation of endosomal
trafficking.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

Araki K., Yagi N., Ikenaka K., Hayakawa H., Baba K., Nagai Y., Mochizuki H.

Hayakawa H., Baba K., Takeuchi T., Choong C.J., Nagano S., Nagai Y., Hagihara K., Mochizuki H.

Jiang S., Baba K., Okuno T., Hayakawa H., Ikenaka K., Sasaki T., Nagano S., Nagai Y., Hagihara K., Mochizuki H.

Azuma Y., Tokuda T., Kushimura Y., Yamamoto I., Yoshida H., Mizuta I., Ueyama M., Nagai Y., Nakagawa M., Mizuno T.,
Yamaguchi M.

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Fine structural analysis of α-synuclein aggregates in patient’s brain with synchrotron radiation.

In vitro assessment of extracellular α-synuclein secretion.

Go-Sha-Jinki-Gan (GJG) palliates inflammation in experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) mice.

The search for genes that modulate FUS-mediated phenotypes by Drosophila amyotrophic lateral sclerosis model.

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 23rd World Congress of Neurology (WCN 2017)（国際学会）

The 4th World Congress of Reproductive Biology 2017 (WCRB 2017)（国際学会）

CSHL 2017 Neurobiology of Drosophila（国際学会）

CSHL 2017 Neurobiology of Drosophila（国際学会）

Tomioka I., Nogami N., Fujita N., Owari K., Nakatani T., Motohashi H., Takayama O., Nagai Y., Seki K.

Azuma Y., Tokuda T., Kushimura Y., Yamamoto I., Ueoka I., Mizuta I., Mizuno T., Nakagawa M., Ueyama M., Nagai Y., Yoshida
H., Yamaguchi M.

Kushimura Y., Tokuda T., Azuma Y., Yamamoto I., Ueoka I., Mizuta I., Mizuno T., Nakagawa M., Ueyama M., Nagai Y., Yoshida
H., Yamaguchi M.

Kushimura Y., Tokuda T., Azuma Y., Yamamoto I., Yoshida H., Mizuta I., Ueyama M., Nagai Y., Nakagawa M., Mizuno T.,
Yamaguchi M.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Generation of transgenic monkey with tetracyclin-inducible gene expression system for neurodegenerative disease model.

The search for genes that modulate FUS-mediated phenotypes by Drosophila amyotrophic lateral sclerosis model.

Loss of function mutant of ter94, Drosophila VCP, partially enhanced motor neuron degeneration induced by knockdown of TBPH,
Drosophila TDP-43.

Loss of function mutant of ter94, Drosophila VCP, partially enhanced motor neuron degeneration induced by knockdown of TBPH,
Drosophila TDP-43.

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回日本神経科学会  (シンポジウム)（招待講演）

第60回 日本神経化学会（シンポジウム）（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

永井義隆

 ２．発表標題

Ishikawa K., Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., Fujikake N., Sellier C., Tokuda E., Zamiri B., Gall-Duncan T., Mirceta M.,
Furukawa Y., Yokota T., Wada K., Taylor J.P., Pearson C.E., Charlet-Berguerand N., Mizusawa H., Nagai Y.

関和彦、富岡郁夫、永井義隆、斎藤裕子、石橋英俊、花川隆、尾張健介、野上尚武、小泉昌司、皆川栄子、中谷輝美、川野邊哲代

永井義隆、上山盛夫

67th Annual Meeting of American Society of Human Genetics（国際学会）

第58回日本神経病理学会  (シンポジウム)（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

分子シャペロンはエクソソームを介した細胞間伝播によりポリグルタミン病に対して細胞非自律的な治療効果を発揮する

Regulatory role of RNA chaperone TDP-43 for RNA misfolding and repeat-associated translation in SCA31.

遺伝子改変技術を用いた精神・神経疾患モデル霊長類の作出と評価

リピート関連非ATG依存性翻訳の制御による筋委縮性側索硬化症の病態メカニズム解明

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回 日本神経化学会（シンポジウム）（招待講演）

第89回 日本遺伝学会大会  (受賞講演)（招待講演）

荒木克哉、八木直人、池中健介、早川英規、馬場孝輔、永井義隆、後藤祐児、望月秀樹

上山盛夫、永井義隆

鈴木マリ、永井義隆

永井義隆

第12回 臨床ストレス応答学会（シンポジウム）（招待講演）

第36回 日本認知症学会学術集会（学会賞受賞講演）（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

The structure analysis for α-synuclein and Lewy bodies in the brain of Parkinson’s disease patients with synchrotron
radiation.

Elucidating the pathological mechanisms of amyotrophic lateral sclerosis/ frontotemporal dementia using Drosophila models.

パーキンソン病におけるαシヌクレイン-脂質相互作用の役割

エクソソームを介する非細胞自律的な蛋白質凝集・神経変性の抑制

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回 日本分子生物学会・第90回 日本生化学会（ワークショップ）（招待講演）

第40回 日本分子生物学会・第90回 日本生化学会（ワークショップ）（招待講演）

第42回 日本睡眠学会

第40回 日本神経科学会

武内敏秀、永井義隆

皆川栄子、宮崎歴、丸尾和司、盆子原紘子、藤田寛美、和田圭司、永井義隆

上山盛夫、石黒太郎、藤掛伸宏、今野卓哉、小山哲秀、小野寺理、石川欽也、和田圭司、永井義隆

永井義隆、鈴木マリ

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

細胞外小胞の分泌・伝播を介した生体内プロテオスタシス制御

中途覚醒の増加はアルツハイマー病モデルマウスのアミロイドβ病理を悪化させる

C9orf72関連筋萎縮性側索硬化症/前頭側頭型認知症モデルショウジョウバエにおけるリピート関連非ATG翻訳の制御

Glucocerebrosidase（GBA）遺伝子変異によるパーキンソン病の発症メカニズム

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回 日本神経科学会

第27回 病態生理学会大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

鈴木マリ、Anne-Marie Neumann、齊藤勇二、藤掛伸宏、和田圭司、三五一憲、永井義隆

 ２．発表標題

皆川栄子、宮崎歴、丸尾和司、盆子原紘子、藤田寛美、和田圭司、永井義隆

野上尚武、尾張健介、中谷輝美、小泉昌司、佐賀洋介、川野邊哲代、永井義隆、富岡郁夫、関和彦

長谷川隆文、吉田隼、鈴木マリ、菅野直人、小林潤平、福田光則、藤林明美、関口清俊、江面道典、菊池昭夫、武田篤、望月秀樹、永井義
隆、青木正志

第40回 日本神経科学会

第40回 日本神経科学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

食餌制限は神経変性疾患モデルショウジョウバエの神経変性を改善する

中途覚醒の増加はアルツハイマー病モデルマウスのアミロイドβ病理を悪化させる

ポリグルタミン病モデルマーモセットのライン化及び表現型解析

変異DNAJC13はエンドソーム輸送障害を介してαシヌクレイン神経毒性を増強する

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第11回 パーキンソン病・運動障害疾患コングレス

第12回 臨床ストレス応答学会

吉田隼、長谷川隆文、鈴木マリ、菅野直人、小林潤平、福田光則、藤林明美、関口清俊、江面道典、菊池昭夫、武田篤、望月秀樹、永井義
隆、青木正志

皆川栄子、宮崎歴、丸尾和司、八木原紘子、藤田寛美、和田圭司、永井義隆

皆川栄子、宮崎歴、丸尾和司、八木原紘子、藤田寛美、和田圭司、永井義隆

鈴木マリ、藤掛伸宏、武内敏秀、香山(古金谷)綾子、中嶋和紀、平林義雄、和田圭司、三五一憲、永井義隆

第36回 日本認知症学会学術集会

第36回 日本認知症学会学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

DNAJC13 mutation aggravates α SYN-induced neurotoxicity through alteration of endosomal trafficking.

慢性的な中途覚醒の増加はアルツハイマー病モデルマウスのアミロイドβ病理を悪化させる

中途覚醒の増加はアルツハイマー病モデルマウスのアミロイドβ病理を悪化させる

GBA機能喪失はα-シヌクレインの異常構造変化を促進して神経変性を悪化させる

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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2017年
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2017年

Springer Publishers, Inc.

エヌ・ティー・エス
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Ueyama M., *Nagai Y.

武内敏秀、永井義隆

 ２．出版社

 ２．出版社

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

Adv Exp Med Biol. “Drosophila Models for Human Diseases”

パラダイムシフトをもたらすエクソソーム機能研究最前線

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名  ４．発行年

 ４．発行年

第40回 日本分子生物学会・第90回 日本生化学会
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