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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)および多系統萎縮症(MSA)は臨床的には異なる症状を示す疾患で
あるが、ともにαシヌクレイン(AS)を原因タンパク質としている。ASは本来可溶性であるが、βシート構造を持
つ異常構造凝集体が鋳型（シード）として働くことで正常型ASの構造変換を引き起こして線維化が加速する特性
をもつ。多彩な組織でASシードが検出されているが、血液中にもASシードが存在しているかは不明である。
IP/RT-QuIC法により血液中AS seedの検出に成功し、有用なバイオマーカになることを示した。増幅したAS凝集
体はPDとMSAで異なる構造や伝播能を保持しており、両者の鑑別にも有用である。

研究成果の概要（英文）：Parkinson’s disease (PD) and Multiple system atrophy (MSA) are 
synucleinopathies, comprising pathomechanisms that involve alpha-synuclein (aSyn) seeds converting a
 native form of aSyn into abnormal conformational structures with propagative properties. Although 
aSyn seeds are detected in various tissues, it remains unclear whether these seeds exist in the 
serum. IP/RT-QuIC enables the detection of serum pathogenic aSyn seeds and proves a useful 
diagnostic biomarker for synucleinopathy. Furthermore, the amplified aSyn seeds maintain their 
disease-specific morphological and propagative properties. Finally, this novel approach also allows 
the distinction between PD and MSA.

研究分野： Neurology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
α-シヌクレイノパチー患者の血液中に存在するα-シヌクレインシードがα-シヌクレイノパチーの診断と鑑別
のマーカーとして有用であることを明らかにした。また、増幅された血清α-シヌクレインシードは伝播能を保
持し、さらには、疾患毎に構造の異なる凝集体を形成することが分かった。今後は血液を用いた簡便かつ有用な
診断方法の確立を目指すとともに、疾患ごとの凝集体構造の相違などに着目することで、病態解明をめざす。

※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 
パーキンソン病(PD)および多系統萎縮症(MSA)は進行性の神経変性疾患である。PD と MSA は臨床
的には異なる症状を示す疾患であるが、ともにαシヌクレイン(AS)を原因タンパク質としてい
る。両疾患を鑑別するためには注意深い神経学的診察が必要だが、神経内科の専門医でさえも難
しい場合が多い。また、一般採血や画像検査では確定診断は困難である。そのため、鑑別診断が
可能となる疾患特異的なバイオマーカーの同定・確立が必要である。また近年、PD や MSA に対
する進行阻止を目的とする先制医療の確立も重要視されている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、タンパク質凝集の観点から(1)診断バイオマーカーの確立、(2)伝播様式を解明する
ことで新規治療法の礎を築くことを目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)我々は、異常タンパク質を増幅する技術である RT-QUIC (Real-time quaking-induced 
conversion)を利用することで PD および MSA 患者の体液中の微量 AS を検出することに成功し
た。RT-QuIC は異常構造型のタンパク質を増幅反応の核(シード)として凝集反応を連続的に試験
管内で行い、血液中の異常構造型タンパク質を増幅して検出する。またこの増幅過程を β シー
ト構造のタンパク質に特異的に結合し蛍光を発するチオフラビン T (ThT)の蛍光強度を測定す
ることで異常構造型タンパク質の存在の有無を real-time に測定するシステムである。 
バイオマーカーに関しては、PD患者 221 名、MSA 患者 39 名、健常コントール 128 について検討
を行った。次に PDおよび MSA の血液 RT-QUIC から得られた産物において、AS構造の違いについ
て電子顕微鏡を用いて検討を行った。さらに ASの C末端に GFP が融合した、AS凝集能がより高
い A53T 変異をもつ AS を HEK293 細胞に安定発現させた細胞株を作成し、線維化した AS をシー
ドとして細胞に導入し、細胞内で GFP-AS の凝集体を形成させ、構造解析をおこなった。 
(2)AS シードの凝集・伝播様式の解析については、PD および MSA 患者の血液から得られた血液
RT-QuIC 産物を野生型マウスの右線条体へ注入し、伝播の広がりについて免疫組織学的に解析し
た。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)バイオマーカーの確立 
血液 RT-QuIC の ROC 解析は、PD: [AUC: area 
under the curve] 0.95 [95% confidence 
interval (CI) 0.92–0.98]、MSA: [AUC] 
0.64 [95% CI 0.49–0.79]であり、シヌクレ
イノパチーと健常コントロールとが鑑別可
能であることを示した(図 1)。 
電顕による構造解析では、PD 患者由来の AS
と比較してMSA由来ASは短径が短いことが
確認された(図 2)。 
 
 
 

 



 
電顕を用いた形態学的解析では、PDでは twisted paired filaments、MSAでは twisted filaments
および straight filaments を呈した(図 3)。 
 
AS の C 末端に GFP が融合した、AS 凝集能がより高い A53T 変異をもつ AS を HEK293 細胞に安定
発現させた細胞株を作成し、線維化した ASをシードとして細胞に導入し、細胞内で GFP-AS の凝
集体を形成させた。PD シードを導入した場合に形成された細胞内凝集体は、Vine basket 様の構
造を呈した。MSA シードを導入した場合は、Stuffed inclusions を呈した(図 4)。 

 
 
(2)伝播様式の解析 
PD および MSA 患者の血液から得られた凝集体をマウスの右線条体へ注入し、経時的に伝播の広
がりについて免疫組織学的に解析を行った。MSA 由来 AS シードを投与した場合、PD 由来 AS シ
ードを投与した場合と比較して急速に伝播することを見出した(図 5)。 

 

本研究ではシヌクレノパチー患者を血液で高感度に診断できる血液 RT-QuIC 法を開発した。さ
らに血液 RT-QuIC で増幅した AS 凝集体は PD と MSA で異なる構造や伝播能力を保持してお
り、両者の鑑別にも有用であることを見出した。 
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