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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症における脱髄機序を解明するため、ギャップ結合を形成するコネキシン
蛋白群に着目した。多系統萎縮症剖検15例を対象とし、リン酸化αシヌクレインの蓄積がみとめられた入力線維
におけるコネキシンを免疫染色した。Stage I（早期）、Stage II（中期）、Stage III（末期）に病変を病期分
類し、Stage IでCx32がオリゴデンドロサイトの細胞膜から消失し、細胞質内に凝集することを見出した。Cx43
はstage Iでのみ発現低下し、stage IIやstage IIIでは発現亢進していた。多系統萎縮症における早期からのコ
ネキシン蛋白の発現異常が脱髄に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The pathological hallmark of multiple system atrophy (MSA) is aberrant 
accumulation of phosphorylated α-synuclein in oligodendrocytes, forming glial cytoplasmic 
inclusions (GCIs). Extensive demyelination occurs in the olivopontocerebellar and striatonigral 
pathways. Glial connexins (Cxs) play critical roles in myelin maintenance, and have not been studied
 in MSA. We investigated glial Cx changes in 15 autopsied patients with MSA. We classified lesions 
into three stages: early (Stage I), intermediate (Stage II), and late (Stage III) stages. 
Accumulation of phosphorylated α-synuclein in oligodendrocytes was frequently seen in Stage I but 
less frequently observed in Stages II and III. Even at Stage I, Cx32 was nearly absent from myelin. 
Cx32 was re-distributed in the oligodendrocyte cytoplasm and co-localized with GCIs. Astrocytic Cx43
 was down-regulated in Stage I.Early and extensive alterations of glial Cxs occur in MSA and may 
accelerate demyelination.

研究分野： 神経病理学

キーワード： 多系統萎縮症　コネキシン　ギャップ結合　グリア細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多系統萎縮症は未だ原因不明の進行性神経変性疾患であり、病態解明や新規治療法開発が大きく期待されてい
る。今回の研究成果は多系統萎縮症における脱髄や神経細胞脱落の病態を考える上で全く新しい機序を提唱した
ものであり、実際に多系統萎縮症剖検例で検討したことも大きな成果である。今後はギャップ結合やコネキシン
に着目した新規治療法開発を推進する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）は代表的な中枢神経脱髄疾患で、現行の疾患修飾薬
は再発寛解型の再発を減らすことができるものの、二次進行型（再発の有無に関わらず障害が次
第に悪化する病型）や発病時から障害が進行する一次進行型には無効であり、その病態にはオリ
ゴデンドログリアの変性・脱落が示唆されている。多系統萎縮症（multiple system atrophy: MSA） 
は小脳、錐体外路、自律神経、錐体路など広汎な障害をきたす難治性の神経変性疾患であり、オ
リゴデンドログリアに凝集したリン酸化αシヌクレインが蓄積し glial cytoplasmic inclusion
（GCI）を形成する。発症機序は解明されておらず有効な治療法もない。私たちは MSA 患者の
脳脊髄液で GM-CSF、IL-6 などの炎症性サイトカインが有意に上昇し、MCP-1 値と罹病期間
が負に相関、かつ IL-6 値と橋底部径が負に相関することを初めて見出した(Yamasaki R, et al. 
J Neuroinflammation 2017)。これらは MSA の初期病態における炎症の関与を強く示唆し、
MSA 患者の病理で病初期から顕著なミクログリア活性化がみられることもこれを支持する
(Ishizawa, et al. J Neuropathol Exp Neurol 2004)。 
私たちは遺伝性パーキンソン病の原因として知られる A53T 変異αシヌクレインが強い凝集

性を示し細胞障害性が高い(Ono, et al. Neurobiol Dis. 2011)ことに着目し、Tet–off システムを
用いオリゴデンドログリア特異的にヒト変異αシヌクレイン A53T を任意の時期に発現させ得
る遺伝子改変マウスを樹立した。本マウスは離乳後に doxycycline (DOX) を除くことで生理的
髄鞘化の様々な段階でオリゴデンドログリア特異的に変異αシヌクレインを発現させ、DOX を
再び加えることで発現を抑制できる。髄鞘形成期(3 週齢)に変異αシヌクレインを発現させると
単麻痺/片麻痺/対麻痺/小脳失調等の多彩な症候と脳幹から腰髄にかけて顕著な脱髄と活性化ミ
クログリアを伴う進行型 MS 様病態を呈し、髄鞘完成期(8 週齢)から発現させると小脳失調を主
徴とし小脳白質・脳幹の脱髄を呈する小脳型 MSA(MSA-C)様病態を示した。MS や MSA にお
けるミクログリアやアストロサイトの活性化は知られているが、その詳細な分子動態やグリア
炎症の関与、更にグリア細胞の制御が疾患を修飾し得るか、治療標的として有用か、これまで十
分に検討されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、グリア細胞間でギャップ結合を形成し機能的連絡を担うコネキシン（Cx）
蛋白群に着目し、①新規進行型 MS/MSA-C モデルマウスモデルを用いてグリア障害から脱髄・
神経細胞死に至る機序を Cx 蛋白群の変化から検討し、新規治療標的となりうるか検討する。②
MSA 患者剖検例の分子病理学的解析により Cx 蛋白の発現変化を評価する。 
 
３．研究の方法 
 MS/MSA-C モデルマウスを発症前（16週齢）、発症後（24週齢）、末期（30 週齢）でそれぞれ病
理学的な検討を行い、αシヌクレインの発現部位におけるアストロサイトの Cx43 と Cx30、オリ
ゴデンドロサイトの Cx32 と Cx47 の詳細な発現パターンを免疫組織化学的に評価した。 
MSA 患者 15 例の剖検標本を対象に、アストロサイトの Cx43 と Cx30、オリゴデンドロサイト

の Cx32 と Cx47 の詳細な発現パターンを免疫組織化学的に評価した。更に、アストロサイトマー
カーとして GFAP と AQP4、オリゴデンドロサイト・髄鞘マーカーとして MAG、MOG、TPPP、マクロ
ファージ・ミクログリアマーカーとして CD68、パラノードマーカーとして neurofascin、Caspr、
claudin-11 を使用し、病変部における発現パターンを比較検討した。病変部は Klüver-Barrera 
(KB)染色により確認される脱髄の程度から Stage I（早期）、Stage II（中期）、Stage III（末
期）に病期分類した。比較対象疾患として、筋ジストロフィー4例の剖検標本を使用した。各種
蛋白に対する特異一次抗体を用い酵素抗体法、蛍光抗体法による組織免疫染色を施行した。蛍光
抗体法で染色した切片は共焦点レーザー顕微鏡で評価を行った。 
 
４．研究成果 
 MS/MSA-C モデルマウスでは、発症後（24週齢）、末期（30週齢）でアストロサイトの Cx43 と
Cx30、オリゴデンドロサイトの Cx32 と Cx47 は脳幹や脊髄のαシヌクレインが蓄積する病変部
で顕著に発現低下していることを見出した（図 1、図 2）。GFAP 陽性アストロサイトや TPPP 陽性
成熟オリゴデンドロサイトは残存しており、Cx の発現低下は細胞死では無く、機能的な発現低
下が生じていることが示唆された。また、病変周囲の leading edge では、Cx43 の発現はむしろ
増加しており、ギャップ結合がヘミチャネル化していると考えられた。ヘミチャネル阻害薬であ
る INI-0602 を発症前から MS/MSA-C モデルマウスに投与したところ、症状の進行が軽減し、治療
的効果がある可能性が示唆された。 



ヒト MSA 剖検標本の検討結果として、Stage I ではリン酸化αシヌクレインの発現をオリゴデ
ンドロサイト細胞質で豊富に認め、Stage の進行とともにリン酸化αシヌクレインの発現は低下
した。TPPP 陽性成熟オリゴデンドロサイト数は Stage I では保持されていたが、Stage II と
Stage III では有意に低下していた。また、髄鞘染色では MOG よりも MAG の方が先行して脱落す
るパターンを認め、distal oligodendrogliopathy 型脱髄を呈している事を見出した。Stage I
では、Cx32 がオリゴデンドロサイトの細胞膜や髄鞘から消失し、リン酸化αシヌクレインとと
もに細胞質内に凝集することを見出した（図 3）。パラノードに発現する neurofascin や claudin-
11 は比較的保持されており、パラノードでも Cx32 が優先して発現低下していた。Cx47 は stage 
II からオリゴデンドロサイト細胞膜や髄鞘から発現低下が観察されたが、Cx32 のようなリン酸
化αシヌクレインとの凝集形成は認められなかった。アストロサイトの Cx43 は stage I でのみ
発現低下しており、stage II や stage III では
アストログリオーシスを反映して GFAP とともに
発現亢進がみとめられた。Cx30 は灰白質でのみ
発現が認められており、病変部のアストログリオ
ーシスでも発現は認められなかった。AQP4 は
Stage I から全ての Stage で発現が亢進してい
た。Cx43-Cx47 で形成されるギャップ結合数は全
ての Stage でギャップ結合数が有意に低下して
いた。Stage I では Cx43 が顕著に低下しており、
Cx47 がヘミチャネル化している可能性が示唆さ
れた。一方で Stage III では Cx47 が顕著に低下
しており、Cx43 がヘミチャネル化している可能
性が考えられた。ギャップ結合は軸索の電気的興
奮で発生した K イオンを血管内まで戻すために
重要な役割を担い、グルコースや ATP など細胞の
恒常性維持に必須の物質の細胞間移動に重要と
される。多系統萎縮症における早期からのコネキ
シン蛋白の発現異常が脱髄に寄与している可能
性が考えられた。以上の研究成果を原著論文とし
て発表した（Nishimura Y, et al. Brain 
Pathology 2023）。 
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