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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小脳入力
線維におけるコネキシンを評価した。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. 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 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
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多系統萎縮症は原因不明で進行の速い難治性の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、ギャップ結合の破
綻という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 
 多系統萎縮症（multiple system atrophy: MSA）の神経病理学的所見の中核とされるオリゴ
デンドロサイトにおけるα-synuclein（αSyn）蓄積とグリア細胞質封入体（glial cytoplasmic 
inclusion: GCI）形成が、どのような経路を介して脱髄や神経細胞死を引き起こすのか未解明な
点が多い。私たちは、グリア細胞間情報伝達を担うコネキシン（Cx）蛋白群や、ミクログリア・
アストロサイトを含むグリアネットワークに着目し、αSyn と脳内恒常性グリアネットワーク
破綻という全く新しい視点から MSA の病態解明と新規治療法開発を推進する方針と立てた。 

MSA は小脳、錐体外路、自律神経、錐体路など中枢神経系に広汎な障害をきたす難治性の神
経変性疾患であり、オリゴデンドロサイトに凝集したαSyn が蓄積し細胞質内に GCI を形成す
る。脱髄や神経細胞脱落が進行性に生じるが、発症機序は解明されておらず有効な治療法もない。
オリゴデンドロサイトの骨格蛋白 TPPP/p25αが細胞膜や髄鞘から GCI とともに細胞質内に再
分布することが脱髄に寄与するとの報告があるが(Mavroeidi P, et al. Acta Neuropathol 2019)、
ミクログリアやアストロサイトの関与や、神経細胞脱落に至る機序に関する分子病理学的研究
は現状では少ない。オリゴデンドロサイトにおける GCI 形成を契機に、中枢神経のグリアネッ
トワークが変化・破綻することで不可逆的な神経細胞死に至る機序を解明することを試みた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ヒト MSA 剖検例を用いてオリゴデンドロサイト障害から脱髄および神経細
胞脱落に至る機序を解明し、MSA モデルマウスでの検証を行った上で、グリアを標的とした新
規治療を開発することである。オリゴデンドロサイトやアストロサイトに特異的に発現するコ
ネキシン蛋白群に着目して病理学的解析を進める。Cx 蛋白はグリア細胞間でギャップ結合を形
成し、中枢神経系でグリアシンシチウム（グリア合胞体）の形成・維持に必須の分子であり、ノ
ックアウトマウス実験ではコネキシン蛋白群の欠損によりオリゴデンドロサイトの脱落や脱髄
が生じることが知られている(Menichella DM, et al. J Neurosci 2003; Lutz SE, et al. J 
Neurosci 2009)。一方、ヒト MSA において Cx 蛋白群の検討はこれまで全く報告されていない。 
 
３．研究の方法 
 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 
 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
1）。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（図 2）。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（図 3）。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（図 4）。本研究
で初めて MSA におけ
る広汎なコネキシン
の脱落や発現分布の
変化を明らかとし
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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