
順天堂大学・大学院医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

虫垂切除がパーキンソン病に与える影響に関する機構解明

Mechanism elucidation for influences of the Parkinson disease after appendectomy

２０２４５７３１研究者番号：

福永　哲（Fukunaga, Tetsu）

研究期間：

２１Ｋ０８７４２

年 月 日現在  ６   ６ １７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：アルファ・シニクレイン（AS）とパーキンソン病(PD)との関連について、腸管ASが脳
へ伝搬されることがPD発症の要因となりうるかという問いに対して、虫垂ASの凝集メカニズム解析を目的とし
て、慢性虫垂炎手術摘出した虫垂26例を用いてWesten blot法（WB）によるASタンパク発現の検討を行ったとこ
ろ、脂質による泳動の乱れをとらえることが出来た。そこで、脂質除去処理を行ったところ、バンドが明確にな
りASの発現量を正確に捉えられることができた。虫垂炎患者26症例すべてにASモノマーが存在していることを見
出した。さらに、切断型ASモノマーが26症例中20症例で存在していることも確認した。 

研究成果の概要（英文）：To answer the question of whether the transmission of intestinal AS to the 
brain a factor in the development of Parkinson's disease (PD) is, we examined the expression of AS 
protein by the Westen blot method (WB) using 26 surgically removed appendices for chronic 
appendicitis to analyze the aggregation mechanism of appendiceal AS. The WB method was used to 
examine the expression of AS protein in 26 appendices removed by surgery for chronic appendicitis, 
and the method was able to capture the lipid-induced disruption of migration. After lipid removal 
treatment, the bands became clearer, and the amount of AS expression could be accurately captured. 
We found that AS monomers were present in all 26 appendicitis patients. We also confirmed that 
truncated AS monomers were present in 20 of the 26 patients. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病(PD)は神経変性疾患の１つでわが国では約20万人が罹患している。2018年にKillingerらのコホ
ート研究により、虫垂切除がPD発症リスクを20％も抑えるという報告を受け、腸管の中でも虫垂内で、原因物質
であるアルファ・シニクレイン（AS）が何らかの影響を受け、これが脳へ伝搬される可能性が指摘された。
今回の我々の研究で、虫垂内にASが豊富に存在すること。さらに、脂質によりASが凝集している事象をつかむこ
とが出来た。PDの患者さんでもASは虫垂内に豊富に存在することから、脂質に修飾されたASが起こすメカニズム
について、次の研究費を頂き、このさらに迫るつもりである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

AS が関係する代表的な疾患としてパーキンソン病(PD)がある。PD は神経変性疾患の１つ

で 50〜60代の更年期から初老期にかけて発症する。日本では約 20万人が PDを患ってお

り、アルツハイマー病の次に有病率の高い神経変性疾患である。近年、腸管 ASが脳へ伝搬

されることがPD発症の要因となりうることが議論されている。そして、2018年にKillinger

らのコホート研究により、虫垂切除がPD発症リスクを 20％も抑えるという報告[1]を受け、

腸管の中でも虫垂 ASが PD発症に大きく関与することが示唆された。 
 
２．研究の目的 

虫垂 ASの凝集メカニズム解析を目的として、慢性虫垂炎手術摘出した虫垂 26例を用いて

AS発現頻度、状態を解析した。さらに、振動変換 AS凝集性 assay (QuIC assay)を行ない

炎症、脂質、AS発現、年齢が虫垂 AS凝集力に関与しているか検討した。 
 
３．研究の方法 

虫垂検体ホモジネートの調製 

 本研究は順天堂大学医学部研究等倫理委員会 で承認されている(倫理 21-088 号) 。本研

究で用いた虫垂検体は順天堂大学医学部上部消化器外科学講座折田創先任准教授らが同意

を得た虫垂炎患者 26症例から外科的に摘出した虫垂を用いた。ホモジネート方法は虫垂検

体を細断・粉砕して可溶性画分を得た。 

 

虫垂の炎症度合いの病理学的判定 

 順天堂大学医学部人体病理病態学講座の佐伯春美准教授にご協力いただき、虫垂炎患者

26例中 19例の虫垂の炎症度合い(線維化割合、虫垂壁の厚さ)を評価していただいた。 

 

脂質除去処理法 

 メタノール/クロロホルム法を用いて脂質除去処理を行なった。脂質と AS 凝集性の相関

関係を検討した。 

 

培養細胞 

 ASの positive controlとして結腸線がん細胞株 Caco-2、negative controlとして膵がん

細胞株 KP-1、PK-45Hを培養し、細胞ライセ―トを調製した。 

 

ウェスタンブロット法(WB法) 

 WB法を用いて虫垂 ASの発現量を確認した。 

 

振動変換 AS凝集性 assay (QuIC assay) 

 QuIC assayは共同研究者である順天堂大学医学部脳神経学講座の奥住文美准教授、波田

野琢准教授、服部信孝教授らが2023年にNature Medicineに投稿した凝集性Assay (IP/RT-

QuIC)[2]を参考にアッセイを作成した。 

 

相関解析 



 本実験で行なった有意差検定(student t-tast)、相関解析(PEARSON 関数)の統計解析は

Microsoft社の Excelを用いてデータ解析を行なった。 
 
４．研究成果 
 

WB法による虫垂 AS発現を確認したところ、多くの症例で、脂質による泳動の乱れを推

定したので脂質除去処理を行ったところ、バンドが明確になり ASの発現量を正確に捉え

られることができた。虫垂炎患者 26症例すべてに ASモノマーが存在していることを見出

した。さらに、切断型 ASモノマーが 26症例中 20症例で存在していることも確認した。 

QuIC assayを用いて脂質除去処理前の虫垂ホモジネート溶液に含まれる ASの凝集性を確

認しところ、脂質除去(+)は脂質除去(-)に比べて高分子 ASオリゴマーの増加割合が低下す

ることを見出した。脂質除去(-)と脂質除去(+)のそれぞれの AS凝集性の結果と虫垂炎症度

合い、年齢の相関解析を行なった。その結果、脂質除去 (-)では、虫垂 AS凝集力と年齢で

相関関係があり、PD発症とは無縁と言われる 20代の若年齢で AS凝集性が高いことを見

出した。脂質除去(+)では、虫垂炎症の指標である虫垂壁の厚さが虫垂 AS凝集力と相関関

係があることを見出した。 
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