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研究成果の概要（和文）：2019年度はシヌクレイン変異をもつマウスが行動異常とヒト組織での解析結果との比
較を報告した。2020年度はプロテアソームの変異によっておこる中條西村病の筋病理において、炎症と細胞内封
入体が見られることを論文報告した。
2021年度は神経炎症系のシグナルについて、インフラマソームと同じく、自然免疫のひとつであるSTING経路に
ついて検討を行い、MSAのアストロサイトにおけるSTING関連タンパクについて、剖検脳での検討を行い、αシヌ
クレインとSTING関連タンパク陽性ミクログリアが増加することを報告し、患者髄液でのインターロイキンの測
定を行った。実験結果は、井上らと、STING経路を報告した。

研究成果の概要（英文）：In 2019, we reported behavioral abnormalities in mice with synuclein 
mutations compared with analysis results in human tissues. In 2020, I reported that inflammation and
 intracellular inclusion bodies were observed in the muscle pathology of Nakajo Nishimura disease 
caused by proteasome mutation.
In 2021, we will examine the STING pathway, which is one of the innate immunity, as well as the 
inflammasome, with regard to neuroinflammatory signals. We reported an increase in STING-related 
protein-positive microglia and measured interleukin levels in patients' cerebrospinal fluid. 
Experimental results were reported for the STING pathway with Inoue et al.

研究分野： 脳神経病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多系統萎縮症、パーキンソン病でのシヌクレイノパチーで、自然免疫系の反応を明らかにした。また他の神経変
性疾患（中条西村症候群）での、炎症系シグナルの反応を明らかにした。仮説として、変性疾患における変性タ
ンパクに対する免疫応答機序が想定された。また、社会的には、変性疾患（特にアルツハイマー病）に対するワ
クチン治療が始まっており、変性疾患に対する免疫応答は治療探求にも重要である。今回の研究結果は、変性疾
患に対する免疫応答は治療探求に示唆を与え、貢献する結果であると考えた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経変性疾患の難治性疾患として多系統萎縮症や、パーキンソン病があるが、本邦では、多
系統萎縮症は 1万人、パーキンソン病は 10万人程度の患者が存在するとされており、進行
抑制の治療方法は確立しておらず、いずれも 5～10 年程度で介護が必要になることの多い
疾患である。従来、多系統萎縮の病変部にミログリアが多く見られることがしられていたが、
ミクログリア活性化のメカニズムについては殆ど注目、研究されていなかった。 
多系統萎縮の病変部のミログリアにおける NLRP3 インフラマソーム系の亢進の現象は、こ
のたび、申請者が、剖検脳の組織像を用いた研究で新たに見出し、報告したものである（Li 
F et al. J Neuropathol Exp Neurol 2018.）。 
本研究の目的は、パーキンソン病（PD）や多系統萎縮症（MSA）などのα-シヌクレイノパチ
ーで、ミクログリアのインフラマソームの活動を介した IL1β分泌が亢進していることを確
認し、疾患モデル細胞において、神経細胞死の制御が可能であることを明らかにすることで
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、NLRP3 インフラマソームを介した IL1β系がαシヌクレイノパチーにおける神経
細胞死を引き起こす機構を解明することを目的とする。本研究では、α-シヌクレイノパチ
ーにおいて、ミクログリアにおけるインフラマソームの寄与を追及するために、ミクログリ
ア・神経細胞モデルから、生体由来の患者検体、剖検検体までを用いた包括的な研究を行う。 
そのほか、インフラマソームに関連した病態として、変性タンパクに対する、自然免疫系の
経路応答についても、検討を行った。疾患としては、ALS や中條西村症候群の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
具体的には、NLRP3 インフラマソームを介した IL1β系を中心とした、疾患脳、患者髄液の
検討を行う。 
①疾患の剖検脳を用いて、インフラマソーム関連タンパク質の免疫染色による神経組織学
的検討、及びウェスタンブロットや ELISA 法による定量評価し、活性化を確認した。 
②患者の髄液内の IL1βの量を ELISA 法で測定を行った。 
③マウスのミクログリア、オリゴデンドロサイト、神経細胞培養細胞を用いて、α-シヌク
レインに対する応答を解析した。 
④自然免疫系の経路応答としては、STING 経路の活性化について、MSA の剖検脳を用いて検
討を行った。 
⑤変性タンパクと、炎症の関係に関するものとして、プロテアソームの変異によっておこる
中條西村病の筋病理の検討を行った。 
 
４．研究成果 
2019 年度はシヌクレイン変異をもつマウスが行動異常を呈することを報告し、ヒト組織で
の解析結果との比較を報告した (Taguchi T, et al. Brain. 2020) 
2020 年度はシヌクレインたんぱく質が、MSA のオリゴデンドロサイト分化障害にかかわっ
ていることを報告し、また、ヒト組織での解析結果との比較を報告した(Kaji S, et al. 
Acta Neuropathol Commun. 2020)。 
そのほか、神経炎症の制御にかかわっているリニアユビキチンが ALS の細胞質内封入体で
において、陽性であることを和歌山大学との共同研究で報告した(Nakayama Y, et al. J 
Neuropathol Exp Neurol. 2020)。 
また、筋における変性タンパクと、炎症の関係に関するものとして、プロテアソームの変異
によっておこる中條西村病の筋病理において、炎症と細胞内封入体が見られることを報告
した (T Ayaki et al. Neuropathol Appl Neurobiol. 2020)。 
2021 年度は、多系統萎縮症の神経炎症系のシグナルについて、インフラマソームと同じく、
自然免疫のひとつである STING 経路について検討を行い、MSA のアストロサイトにおける
STING 関連タンパクについて、剖検脳での検討を行い、αシヌクレインと STING 関連タンパ
ク陽性アストロサイトが増加することを報告した。また、患者髄液でのインターロイキンの
測定を行った。実験結果は、井上らと、論文報告した(Yutaka Inoue et al. Neurosci Lett. 
2021)。 
そのほか、広島大学との共同研究で、OPTN 変異マウスの病理像と、ヒト剖検脳との比較を
行い、OPTN 変異により、オートファジー異常が起こることを報告した(Kurashige T, et al. 
Neurobiol Dis. 2021)。 
2022 年度には、大阪市立大学との共同研究で、パーキンソン病と多系統萎縮症において、
チロシンヒドロキシラーゼによるα-シヌクレインのチロシンの DOPAN 化によりオリゴマー
が形成されることを報告した（Jin M, et al.Nat Commun. 2022 Nov 12;13(1):6880.） 
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