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研究成果の概要（和文）：最大で37%の多系統萎縮症（MSA）患者が認知機能障害を呈する。本研究では、任意の
時期にαシヌクレインをオリゴデンドログリアに発現するMSAモデルマウスとヒト剖検脳を用いMSAの認知機能障
害の成因について検討したところ、αシヌクレインオリゴマーがMSAにおける認知機能障害の主たる成因である
ことを見出した。次に、MSAモデルマウスにαシヌクレインオリゴマーの暴露時間を短縮し封入体形成を促す薬
剤Xとαシヌクレインオリゴマーの形成を阻害する薬剤Yの2剤を同定した。薬剤XあるいはYの経鼻投与はMSAモデ
ルマウスにおける記憶障害を改善することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Up to 37% of patients with (multiple system atrophy) MSA may develop 
cognitive impairment during the disease process. In the present study, we investigated the 
pathological substrate of cognitive impairment in MSA using a human α-synuclein-inducible MSA mouse
 model and human brains of patients with MSA. We found that an oligomeric form of α-synuclein was 
the culprit of cognitive dysfunction in MSA. We then looked for drug candidates to treat MSA in 
order to delay the progression of the disease and identified two drugs. Drug X was thought to 
shorten the exposure time of α-synuclein oligomers by accelerating the formation of α-synuclein 
aggregates. The other drug, Y, delayed the formation of α-synuclein oligomers. Intranasal 
administration of these drugs significantly improved cognitive impairment in our MSA mouse model. 
These data suggest that these drugs may be promising candidates for the treatment of MSA. 

研究分野：神経病理学

キーワード： 多系統萎縮症　記憶障害　αシヌクレイン　αシヌクレインオリゴマー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はαシヌクレインオリゴマーがMSAにおける認知機能障害の成因であることを明らかにしたものである。
さらに、MSAの認知機能障害を改善する薬剤2剤（X,Y) を同定し、特に薬剤Xは毒性の強いαシヌクレインオリゴ
マーの暴露時間を減らすことで神経毒性を軽減することを見出した（Tanaka et al. Brain communications 
2024)。また、XとYは異常αシヌクレインが脳内に蓄積するレヴィ小体病（パーキンソン病、レヴィ小体型認知
症）の治療にも応用できると考えている。

※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 

多系統萎縮症（MSA）は自律神経障害、パーキンソニズム、小脳失調を三徴とする脊髄小脳変性

症の一つで、治療法はまだない。Monomer、oligomer を経て線維・凝集化した異常 α シヌクレ

インがオリゴデンドログリアの胞体内に蓄積する glial cytoplasmic inclusions（GCIs）、神経

細胞の胞体内に蓄積する neuronal cytoplasmic inclusions（NCIs）の出現を病理学的特徴とし、

α シヌクレイン oligomer を含む早期の凝集段階が細胞毒性を有する [Wakabayashi, Neuroci 

Lett, 1998; Winner, Proc Natl Acad Sci USA, 2011]。 

これまで MSA 患者の認知機能は保たれると考えられていた。しかし、病理診断された MSA 患者

のうち最大で 37％の患者が認知機能障害を呈しており [Miki, Brain, 2020, Koga, Neurology, 

2015]、この認知機能障害は罹病期間が長くなれば悪化することが報告された[Hatakeyama, J 

Neurol Sci, 2018]。さらに、前頭葉機能低下を伴う筋萎縮性側索硬化症患者と比べて、運動機

能や認知機能の低下により MSA 患者の意思表示能力は低いとする報告もある[浅川, 神経内科, 

2016]。MSA の進行期において、誤嚥性肺炎などの感染症が死因となることが多いが、中枢性呼

吸障害による突然死を呈することも多い。そのため、進行期において突然死の可能性を軽減する

ために気管切開術や人工呼吸器の装着を選択する場合もある。つまり、認知機能障害のために、

MSA 患者は治療法の自己決定やケアにおいて臨床的倫理的問題に直面する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、任意の時期にαシヌクレインをオリゴデンドログリアに発現する MSA モデルマウ

スとヒト剖検脳を用い MSA の認知機能障害の成因について検証した。さらに、MSA モデルマウス

を用いて MSA の認知機能障害を改善する治療法を探索した。 

 

３．研究の方法 

まず、MSA における記憶障害の成因を調べるために、MSA マウスモデルとヒト剖検脳（MSA、N = 

25、パーキンソン病、N = 3、アルツハイマー病、N = 2、正常対照、N = 11）を用いて、海馬に

おけるαシヌクレインの異常がどのように記憶障害につながるかを病理学的、生理学的、生化

学的に評価した。次に、MSA の記憶障害を改善する可能性のある複数の薬剤（X,Y）を MSA モデ

ルマウスに経鼻投与し、その効果を病理学的、生化学的、生理学的に評価した。 

 

４．研究成果  

MSA モデルにタモキシフェンを腹腔内に投与するとヒト型 α シヌクレインがオリゴデンドロ

グリアに発現し、投与４週後には記憶障害を呈した。また、ヒト型αシヌクレインは海馬におけ

る興奮性ニューロンの胞体内に神経細胞質内封入体様の構造を形成するとともに、そのシナプ

ス前神経終末にも蓄積していた。さらに、α シヌクレインのうち毒性の強いαシヌクレインオ

リゴマーが MSA モデルの海馬で増えていた。また、海馬における樹状突起のスパインの数も減少

し、続いて長期増強が抑制されていた。記憶障害を伴う MSA 患者では、記憶障害を呈さない MSA

患者に比して、海馬におけるαシヌクレインオリゴマー量は有意に増加し、興奮性ニューロン

に神経細胞質内封入体がより多く形成されていた。これらの所見は MSA における記憶障害の成

因は異常αシヌクレインの中でもαシヌクレインオリゴマーによるものであることを示唆する。 

 



次に、薬剤 Xと Yが MSA モデルにおいて記憶を改善するかどうかを検証した。薬剤 Xを MSA モ

デルに経鼻投与したところ、投与群で有意に記憶を改善した。さらに、薬剤 Xを投与した MSA モ

デルの海馬ではαシヌクレインオリゴマー量が減っていた一方で、線維凝集が促進されていた。

Kinetic assay法により薬剤Xはリコンビナントαシヌクレインをより早期に凝集化することが

分かった。これらの所見から、薬剤 Xは神経細胞が毒性の強いαシヌクレインオリゴマーに暴露

される時間を短縮することで機能を改善している可能性が示唆された。さらに、薬剤 Yを MSA モ

デルに経鼻投与したところ、投与群で有意に記憶を改善した。本薬剤は薬剤 Xと異なり海馬にお

けるαシヌクレインオリゴマーの形成を有意に抑制していた。 
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