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研究成果の概要（和文）：(1)脂質異常と凝集体形成：PLA2G6ノックアウトショウジョウバエに同じNBIAに属す
るMPANを過剰発現させると表現型が改善されることから、MPANノックアウトモデルを作出して違いを検討した。
 (2)血中α-Synuclein (αS)シード検出法であるIP/RT-QuICの条件検討と改良開発を行っている。レヴィ小体型
認知症（DLB）、パーキンソン病(PD), 多系統萎縮(MSA)におけるαSシードの染色性の違いを見出した。(3)疾患
修飾療法の基盤の確立: 血中αSシード除去を目的としてカラムを使った血漿交換療法を2021年末から開始し臨
床症状の改善や進行の違いについて検討した。

研究成果の概要（英文）：(1)Lipid abnormalities and aggregation formation: Since overexpression of 
MPAN, which belongs to the same NBIA, improves the PLA2G6 knockout phenotype, we created an MPAN 
knockout model and examined the differences from PLA2G6.(2)We are investigating the conditions and 
improving the development of IP/RT-QuIC, a method for detecting α-Synuclein (αS) seeds in blood. 
We found differences in the stainability of αS seeds in Lewy Body Dementia (DLB), Parkinson's 
Disease (PD), and Multiple System Atrophy (MSA). (3)Establishment of a foundation for 
disease-modifying therapy: Plasmapheresis therapy using a column was started at the end of 2021 to 
remove αS seeds from the blood. The improvement of clinical symptoms and differences in disease 
progression were examined.

研究分野：脳神経内科分野

キーワード： パーキンソン病(PD)　α-Synuclein(αS)　レヴィ小体　多系統萎縮(MSA)　バイオマーカー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血中の異常αSシードの同定は世界初である。これまで異常αSシードは髄液や皮膚などでしか同定できなかった
が、血中でも同定可能となったことは診断の簡便さや現在世界中で進めているαS抗体療法の治療モニタリング
を可能とするなど診断・病態の治療に極めて重要な技術革新と言える。これまで臨床症状でステージが決まって
いた時代から、異常αSシード、あるいは他のバイオマーカーや機能的画像検査などで新たな診断が可能となる
生物学的ステージングの時代へと変容しつつある。また、我々は治療法に関しても血中αSシード除去を目的と
して血漿交換療法を応用し臨床症状の改善や進行について研究を行っている。

※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 
パーキンソン病(PD)は、進行性疾患であり根治は勿論、進行を遅延させる疾患修飾療法も現時点

では存在しない。超高齢社会を迎え全世界で PDのパンデミックが予想されているが、根治療法

が困難なことを考えると現実的には疾患修飾療法の開発が喫緊の課題と言える。疾患修飾療法

の開発には、神経病理学的診断マーカーであるレヴィ小体の主要構成蛋白である-synuclein 

(S)のプリオン病様の伝播機序の解明が不可欠である。本研究課題では、PDの病理マーカーで

あるレヴィ小体の形成メカニズムとその伝播機構について明らかにし、さらに疾患修飾療法の

開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
(1) 遺伝性と孤発型 PDには共通の発症機序が存在することに基づき、遺伝性 PDの遺伝子産物

の機能解明からレヴィ小体形成メカニズムを明らかにする。 

(2) αS伝播システムについて明らかにする。 

(3) シヌクレイノパチーである PD、レヴィ小体型認知症（DLB）と多系統萎縮症 (MSA)におけ

る αSシードの形質と伝播の差異を明らかにする。 

(4）治療法に関しても血中 αSシードが存在していたことから、その除去を目的として血漿交換

療法を開発し臨床症状の改善や進行阻止について研究を進めていく。 
 
 
３．研究の方法 
(1) レヴィ小体形成のメカニズムの解明：脂質異常と凝集体形成：脂質代謝異常モデルである

PLA2G6ショウジョウバエモデルを使って凝集抑制効果のある化合物シーズを選別する。また、

PLA2G6変異患者の赤血球膜の脂質組成を分析し、他の遺伝子性PDの変異型であるCHCHD2、

PSAPについても患者赤血球膜の脂質組成分析を行う。また PLA2G6、CHCHD2、PSAP変異

症例由来 iPS を使って脂質組成解析を行う。更に MS イメージング解析を行い、PD、MSA お

よび正常群の脳組織における脂肪酸発現の差異について評価する。また、ヒト剖検脳を使って in 

situ LC/MSを行い、疾患と脆弱性の部位おける脂質組成の違いを検討する。 

(2) レヴィ小体型認知症、PD, MSAにおける αSシードの strainの違いを、電顕を使ったネガ

ティブ染色にて鑑別可能か検討する。加えて血中における αSシードを使ったインジェクション

モデルでの脳内病理の違いを検討する。また、伝播様式に関しては神経細胞、オリゴデンドログ

リア、アストロサイトの共培養にて伝播様式の詳細な解析を行う。血液サンプルで IP/RT-QuIC

を用いた異常 αS シードを高感度に検出すること（IP/RT-QuIC）に成功したことより、この方

法を用いて、prodromal PDである RBDを対象に陽性率、陽性後に発症するまでの期間を明ら

かにする。長期縦断的観察研究を進めるためのコホートを確立した。 

(3) 疾患修飾療法の基盤の確立： 血中に異常 αSシードが存在していることから、その除去を

目的として血漿交換療法を令和 3年 11月に開始しており、臨床症状の改善や進行の違いについ

て検討する。既存のカラムによる成分吸着型血漿交換療法を応用しているが、更に効率よく除去

出来るカラムの開発を旭メディカルと共同にて進めている。加えて、現在探索研究を進めている

が、終了後には二重盲険試験を開始出来るよう準備する。まず αSシード伝播モデルマウスを使

って、マウスの血漿交換療法であるパラビオーシスの効果を検討する。 
 
 



 
４．研究成果 

(1)脂質異常と凝集体形成：PLA2G6 ノックアウトショウジョウバエに同じ NBIA に属する

MPANを過剰発現させると表現型が改善させることから、MPANショウジョウバエノックアウ

トモデルを作出して PLA2G6との違いを検討した。また、PSAP変異症例由来 iPSを使って脂

質組成解析を行い GM1 が低下し、GD3 が上昇していることを見出した。これはトランスゴル

ジネットワークの異常と考えられ、新しくゴルジストレスの概念を提唱した。脳病理を使った解

析では、MSイメージング解析を行い、PD、MSAおよび正常群の脳組織における脂肪酸発現の

差異について評価した。また、Live cell GCase assay を行い GCase 活性低下の有無を解析し

た。  

(2)血中 α-Synuclein (αS)シード検出法である IP/RT-QuIC の条件検討と改良にむけた開発を行

っている。レヴィ小体型認知症（DLB）、パーキンソン病(PD), 多系統萎縮(MSA)における αSシ

ードの strainの違いを見出した。更に αS シードの strainの違いで病変の拡がり方の時間的経

過が、規定されていることをマウスインジェクションモデルで示すことが出来た。結果として血

清由来 αS シードでは、MSA-p, MSA-c, PDの順に病変の拡がりが速いことが判明した。 

(3)疾患修飾療法の基盤の確立: 血中αSシード除去を目的としてカラムを使った血漿交換療法を

令和 3年 11月に開始し臨床症状の改善や進行の違いについて検討した。現在 9例の探索研究を

ほぼ終了している。興味深いことに全例に起立性低血圧の改善が認められた。現在、臨床治験の

ためのプロトコルシート作成と PMDA相談準備を進めている。 
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