
東京大学・大学院薬学系研究科（薬学部）・特任助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

若手研究

2019～2018
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研究成果の概要（和文）：αシヌクレインが蓄積する疾患であるレビー小体型認知症(DLB)及び多系統萎縮症
(MSA)患者脳から抽出した異常型αシヌクレインは構造的・生化学的に異なるプリオン様性質を示した。またこ
れらの患者脳由来異常型αシヌクレインの培養細胞への添加及び野生型マウス脳内接種を行うと、両者のプリオ
ン様性質は全く異なり、MSA由来シード が 高い活性を示すのに対し、DLB由来シードは非常に低い活性のみを示
した。これらの結果から、シヌクレイノパチーにおける異なるプリオン様性質が明らかとなり、αシヌクレイン
の”strains”の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The concept that abnormal protein aggregates show prion-like propagation 
between cells has been considered to explain the onset and progression of many neurodegenerative 
diseases. Indeed, both synthetic amyloid-like fibrils and pathogenic proteins extracted from 
patients’ brains induce self-templated amplification and cell-to-cell transmission in vitro and in 
vivo. We investigated in detail the prion-like seeding activities of pathogenic α-synuclein(α-syn)
 extracted from patients with α-synucleinopathy.  Pathogenic α-syn seeds derived from dementia 
with Lewy bodies (DLB) and multiple system atrophy (MSA) showed structurally and biochemically 
distinct prion-like properties. Moreover, pathogenic α-syn derived from MSA exhibited higher 
seeding activity than those derived from DLB in cultured cells and wild-type mouse brains. These 
results indicate the presence of α-syn strains in α-synucleinopathy.

研究分野： 病態神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患における臨床的、病理学的多様性はプリオンの性質の１つである異なる高次構造をもつ異常型タン
パク質の”strains”(株)で説明可能である。本研究ではαシヌクレイノパチー患者脳から抽出した病原性シー
ドを網羅的に用いることにより、αシヌクレインのstrainにおけるプリオン様性質の違いが明らかとなり、患者
脳シードを用いたプリオン様伝播実験モデルの有用性が示された。

※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。



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

 アルツハイマー病やパーキンソン病（PD）をはじめとする神経変性疾患は、認知症の約7割

を占める原因疾患である。現在、高齢化に伴う認知症患者の増加が予想されており、神経変性疾

患に対する治療法の開発が期待されている。神経細胞及びグリア細胞における特定のタンパク

質の凝集、蓄積は、多くの神経変性疾患に共通した特徴病変である。これら細胞内異常タンパク

質は、チオフラビン陽性のアミロイド様線維として蓄積し、リン酸化およびユビキチン化を受け

ている。これまで行われた死後脳の神経病理学的解析から、異常タンパク質病変の脳内分布や広

がりが臨床症状と密接に関連することが示されている。近年、これらの異常タンパク質が、プリ

オンのように自身を鋳型（シード）として正常型タンパク質を異常型に変換することで増幅し、

細胞間を伝播するという「プリオン様伝播」が提唱され、病変が脳内に広がる根本的なメカニズ

ムとして注目されている。現在、病理構成タンパク質の合成線維および患者脳画分が、培養細胞

やモデル動物においてプリオン様伝播を引き起こすことが多数実証されている。しかしその分

子メカニズムの詳細はほとんど不明のままである。私たちは最近、αシヌクレインが蓄積する疾

患の総称であるシヌクレイノパチーとして知られるPDやレビー小体型認知症（DLB）、多系統萎

縮症（MSA）患者脳において蓄積しているαシヌクレインを用いて、培養細胞及び野生型マウス

のプリオン様伝播モデルにおいて高いシード能を示す分子種の検討を行なった。その結果、断片

化したβシート構造に富むアミロイド様線維が最もシード能が高く、効果的にプリオン様伝播

を引き起こす分子種であることが明らかとなった。 

 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、異常型αシヌクレインのうち異なる構造的、生化学的性質を示す“strain”

がプリオン様伝播においてシード能に与える影響を明らかにすることである。さらにプリオン

様伝播では、異常型タンパク質が自身を鋳型にして、正常型タンパク質を異常型に変換する二次

的な核形成が連続して起こると考えられている。この連続的な核形成において、病理を構成する

アミロイド様線維の断片化が主要なシード産生過程の一つであることが示唆されており、

“strain”の違いが二次的なシード産生効率にどのような影響をもたらすかについても検討す

る。 

 
３．研究の方法 

 αシヌクレインが蓄積する疾患群であるシヌクレイノパチーから界面活性剤不溶性画分を抽

出し、イムノブロット及び電子顕微鏡観察を行い、疾患ごとのプリオン様性質の生化学的及び形

態的分類を行った。また得られた病原性シードを SH-SY5Y 細胞及び野生型マウス脳に導入し、伝

播能を定量的に評価し、合成αシヌクレイン線維が呈する伝播能との比較を行った。さらに英国

MRC 分子生物学研究所との共同研究により MSA 患者脳由来の異常型 α シヌクレイン線維のクラ

イオ電子顕微鏡による構造解析を行った。 

 
４．研究成果 

 シヌクレイノパチーであるレビー小体型認知症(DLB)及び多系統萎縮症(MSA)患者脳から界

面活性剤不溶性を抽出し、これらの画分を用いた解析から以下の知見を得た。電子顕微鏡観察

により両者の異常型αシヌクレインは異なる線維構造を呈すること、また不溶性画分のイムノ

ブロットにより異なる高分子バンドパターンを示すことが明らかになった。さらにこれらの患



者脳シードを SH-SY5Y 細胞に導入すると、両者の

伝播能は全く異なり、MSA 由来シード が 高い活

性を示すのに対し、DLB 由来シードは非常に低い

活性のみを示した。MSA 由来シードの希釈系列を

同細胞に導入し、シード依存的な凝集に必要な最

低量を調べた結果、100 pg/mL という低濃度でも

伝播能を示すことが明らかとなった。また、両シ

ードの野生型マウス脳への接種を行うと、培養細

胞と同様の伝播能の違いが観察された。DLB 由来

シード を接種したマウス脳では、接種後 9ヶ月で初期病変と思われるレビーニューライト様病

理が観察されたのに対し、MSA 由来シードを接種したマウスでは、接種後 3 ヶ月で神経細胞に

おけるリン酸化αシヌクレインの蓄積が観察された。興味深いことに MSA 由来シード を接種し

たにも関わらず、その特徴病変であるオリゴデンドロサイト内における病変は観察されなかっ

た。以上の結果から、シヌクレイノパチーにおける異なるプリオン様性質が明らかとなり、α

シヌクレインの”strains”の存在が示唆された。さらに本研究で用いた MSA 患者脳由来シード

のクライオ電子顕微鏡による構造解析により、疾患特異的な線維コア構造を原子レベルで理解

するに至った。 
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