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研究成果の概要（和文）： 

多系統萎縮症は難治性の神経変性疾患である。多系統萎縮症の患者脳ではグリア細胞と神経細

胞にタンパク質(α-synuclein)が蓄積して神経変性を起こす。本研究では多系統萎縮症のモデ

ルマウスと初代培養細胞の解析により、神経細胞に起こるタンパク質蓄積の阻害による神経変

性に対する治療効果を検討した。神経シナプスの電気生理学的な解析により、タンパク質蓄積

の抑制により障害されたシナプス機能が回復した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Multiple system atrophy is a neurodegenerative disease caused by α-synuclein 

accumulation in oligodendrocytes and neurons. We generated a transgenic mouse model in 

which human α-synuclein was overexpressed in oligodendrocytes. Our previous studies 

have revealed that oligodendrocytic α-synuclein inclusions induced neuronal α-synuclein 

accumulation, resulting in progressive neuronal degeneration in mice. We also 

demonstrated that an insoluble complex of α-synuclein and β-III tubulin in microtubules 

progressively accumulated in neurons. α-Synuclein accumulation is increased in the 

presynaptic terminals of transgenic mice neurons and may reduce neurotransmitter 

release. In the present study, we investigated the effects of neuronal α-synuclein 

accumulation on synaptic function in transgenic mice. Using whole-cell patch-clamp 

recording, we demonstrated synaptic dysfunction in transgenic mice, and a microtubule 

depolymerizing agent restored the normal function in transgenic mice. 
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１．研究開始当初の背景 

多系統萎縮症(MSA)は遺伝性が明らかでない、
難治性の神経変性疾患である。今日、MSA の
神経変性の発病機構は解明されておらず根
本的な治療法の開発は遅れている。本研究で
はMSAのモデル動物や初代培養細胞の解析に
より根本的治療法開発をめざした。2005 年、
我々はMSA患者脳組織を解析しα-synuclein
が不溶化してグリア細胞や神経細胞に蓄積
することを示した(Yazawa et al, Neuron 
2005)。病理学的には蓄積蛋白を持つグリア
細 胞 の 封 入 体 は glial cytoplasmic 
inclusion(GCI)と呼ばれ、主としてオリゴデ
ンドロサイトに局在する。そこでオリゴデン
ドロサイトにヒト野生型α-synuclein を強
制発現するトランスジェニック(TG)マウス
を作製し、GCI 形成などの MSA の病理学的特
徴を有する疾患モデルとして報告した。TGマ
ウスではGCI形成が神経細胞の変性を誘導し、
進行性の運動機能の低下や脳萎縮などの神
経変性が観察された(Yazawa et al, Neuron 
2005)。TG マウス脳由来の初代培養細胞によ
り、TGマウス脳神経細胞に蓄積するマウスα
-synucleinはMSA患者脳のヒトα-synuclein
と同様に不溶化を起こす。そして、α
-synuclein と同じように不溶化を起こす蛋
白として微小管の構成蛋白であるβⅢチュ
ーブリンを同定した(Nakayama et al, Am J 
Pathol 2009)。マウス脳神経細胞ではマウス
α-synuclein とβⅢチューブリンが結合し
てα-synuclein 蓄積を起こすことを示し、微
小管の重合阻害剤(ノコダゾール)はα
-synuclein の不溶化と蓄積を抑制すること
を明らかにした。 
 
２．研究の目的 

多系統萎縮症(MSA)ではオリゴデンドロサ
イトや神経細胞にα-synuclein が蓄積して
神経変性を起こす機序は明らかではない。昨
年までに、我々は TG マウスを使って GCI を
形成したオリゴデンドロサイトが神経細胞
の変性誘導することを明らかにした。本研究
で は 神 経 細 胞 変 性 の 原 因 と な る α
-synuclein 蓄積を治療標的として、神経細胞
の変性を抑制する方法を検討した。TGマウス
由来の初代培養細胞等の in vitro 研究で解
明したα-synuclein 蓄積の抑制結果から、
MSA モデルマウス個体での抑制効果を検証し
た。さらに、選択的にα-synuclein 蓄積の抑
制効果を発揮する薬剤や分子を明らかにし
臨床応用可能な治療法の開発に取り組む。 
 
３．研究の方法 
1) 疾患モデルマウスの作製： 
多系統萎縮症(MSA)における GCI の病的な

役割を解明するために、マウス脳のオリゴデ

ンドロサイトにヒト野生型α-synuclein を
選択的に強制発現させるトランスジェニッ
ク(TG)マウスを作製した。TG マウス脳では、
ヒトα-synuclein の GCI 形成により神経細
胞内にマウス内因性α-synuclein の蓄積が
誘導され、進行性の神経細胞の変性が起こる
ことを示した。TGマウス脳から神経細胞を含
む初代培養細胞を樹立し、マウス神経細胞に
起こるα-synuclein 蓄積のメカニズムを解
析した。 
2) TG マウス脳由来初代培養の樹立： 
初代培養細胞を組織学的に観察した。蓄積

するタンパク質の不溶化や細胞死について、
生化学的な解析や免疫組織染色などにより
観察した。 
3) 薬剤によるα-synuclein 蓄積の抑制の検
討： 
α-synuclein 凝集体形成について抑制効

果があることが知られるリファンピシンと
微小管重合阻害剤のノコダゾールについて
検討した。次にノコダゾールα-synuclein 蓄
積の抑制効果をマウス初代培養細胞及び個
体で検討した。免疫組織学的な検討及び生化
学的な定量によりマウスα-synuclein の蓄
積を検討した。 
4)神経シナプスの機能解析 ： 
TG マウスでは GCI 形成により異常なα

-synuclein 凝集体は神経細胞の神経終末に
存在したことより、α-synuclein の蓄積はシ
ナプス機能に関与する可能性が考えられた。
TGマウス脳組織をパッチクランプ法により
電気生理学的に神経細胞シナプスの機能に
ついて解析した。α-synuclein 蓄積による機
能障害を明らかにし、ノコダゾールを4～12
週間投与しノコダゾールによる不溶化した
マウスα-synuclein 蓄積への影響を観察し
た。 
 
４．研究成果 
1)微小管脱重合によるα-synuclein 蓄積の
抑制 
α-synuclein と同じように不溶化を起こ

す蛋白として微小管の構成蛋白であるβⅢ
チューブリンを同定し、2 蛋白間の結合がα
-synuclein 蓄積に関与することを示した
(Nakayama et al, Am J Pathol 2009)。そこ
で、微小管の脱重合によるα-synuclein 蓄積
への効果を検討した。最初に大腸菌でα
-synuclein とチューブリンを各々発現させ
て混合して不溶化した凝集体を形成させる。
α-synuclein の凝集を阻害することが知ら
れるリファンピシンと同様に、ノコダゾール
でもα-synuclein 凝集体形成は阻害できる
ことを確認した。一方、TGマウスの初代培養
ではリファンピシンによる不溶化したα
-synuclein の蓄積抑制はできず、ノコダゾー



ルによる蓄積抑制だけが可能であった。以上
の結果より、GCI により 2 次的に誘導される
神経細胞のマウスα-synuclein 蓄積は、α
-synuclein 間の凝集体形成を抑制しても阻
害効果がなく、微小管の脱重合によるα
-synuclein 蓄積に対する効果があることを
示した。さらに、TGマウスに対してノコダゾ
ールを長期間投与するとα-synuclein 蓄積
の抑制効果があることを検証した。 

 
2) シナプス機能低下とα-synuclein 蓄積抑
制による回復 

TG マウス脳組織をパッチクランプ法によ
り電気生理学的に解析すると、EPSC(興奮性
シナプス後電流)が正常に保たれる一方で、
IPSC(抑制性シナプス後電流)が TG マウス脳
では特異的に低下することを示した。この結
果は抑制性ニューロンのシナプス機能障害
が神経変性に先立ち起こることを示した。さ
らに、TGマウスにおいてノコダゾールを投与
した群は同週齢の非投与群に比べて、IPSC の
低下は軽減することが分かった。ノコダゾー
ルによるα-synuclein 蓄積の阻害が神経細
胞の機能障害を回復させることを示し、神経
変性に先立つシナプスの機能障害は可逆性
の変化であることを明らかにした。 
 
3) 総括と今後の展望 

MSA モデルマウスでは神経細胞のα
-synuclein 蓄積は微小管脱重合剤により抑
制効果があることが分かった。今後、微小管
とα-synuclein の結合がどのように神経細
胞変性を起こすのかを検討する。さらに、選
択的なα-synuclein 蓄積の抑制方法を検討
しヒトへの臨床応用をめざす。 
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