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研究成果の概要（和文）：近年、インスリン抵抗性の改善が神経変性疾患の治療に有効であると考えられるよう
になってきた。我々は、抗糖尿病効果、抗炎症効果を持つアディポネクチン(APN)がシヌクレイノパチーの細
胞・トランスジェニックマウスモデルにおいて治療効果を持つことを見い出した(Sekiyama, 2014)。しかしなが
ら、剖検脳においては、APNはレビー小体やタングルに集積すること、さらに、アルツハイマー病においては血
清のAPNは高値を呈することを観察した。これらの結果は、APNは神経変性疾患を保護するだけでなく、危険因子
となる可能性を示唆するものであり、このような二面性を理解することが治療の鍵になると思われる。

研究成果の概要（英文）：Growing evidence suggests that neurodegenerative diseases are associated 
with metabolic disorders, but the mechanisms are still unclear. We investigated autopsy brain of α
-synucleinopathies including Parkinson's disease and dementia with Lewy bodies, and analyzed the 
effects of adiponectin (APN) in cellular and in mouse models of α-synucleinopathies.
   We observed that APN is localized in Lewy bodies derived from the brains of α-synucleinopathies.
 In neuronal cells expressing α-synuclein (αS), aggregation of αS was suppressed by treatment 
with recombinant APN in an AdipoRI-AMP kinase pathway-dependent manner. Concomitantly, 
phosphorylation and release of αS were significantly decreased by APN. In transgenic mice 
expressing αS, both histopathology and movement disorder were improved by intranasal treatment with
 globular APN.
   Taken together, APN may suppress neurodegeneration through modification of the metabolic pathway 
in α-synucleinopathies.

研究分野：神経変性疾患
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会を迎えた我が国において、神経変

性疾患の患者数は増加の一途を辿っている

が、根本的な治療法はなく、介護、莫大な医

療費を含めて深刻な社会問題となっている。

これまで、神経変性疾患の治療に関しては、

ワクチン・抗体療法、化合物の臨床治験が活

発におこなわれ、移植治療なども考慮されて

いるが、いずれも決定打となっていないのが

現状である。我々は、以前より、リコンビナ

ント蛋白、培養細胞やトランスジェニックマ

ウスを用いて、シヌクノパチー（パーキンソ

ン病、レビー小体型認知症）のメカニズムの

解明をおこなってきたが、最近は、シヌクノ

パチーの新規治療戦略の開発に焦点を当て

ている。 

 

２．研究の目的 

近年、インスリン抵抗性の改善が神経変性疾

患の治療に有効であると考えられるように

なってきた。我々は、抗糖尿病効果、抗炎症

効果を持つアディポネクチン(APN)がシヌク

レイノパチーの細胞・トランスジェニックマ

ウスモデルにおいて治療効果を持つことを

見い出した(Sekiyama, 2014)。しかしながら、

剖検脳においては、APNはレビー小体やタン

グルに集積すること、さらに、アルツハイマ

ー病においては血清の APN は高値を呈する

ことを観察した。これらの結果は、APNは神

経変性疾患を保護するだけでなく、危険因子

となる可能性を示唆するものであり、今後の

研究においては、このような APN の二面性

を理解することが神経変性疾患の治療の鍵

になると思われる。 

 

３．研究の方法 

リコンビナント蛋白、培養細胞、及び、トラ

ンスジェニックマウスを用いて、シヌクノパ

チー（パーキンソン病、レビー小体型認知症）

のメカニズムを解明する。 

 

４．研究成果 

脂肪組織から分泌されて、インスリン感受性

を亢進させるアディポカインの一つである

アディポネクチン（APN）が、脳において神

経変性抑制効果をもつのではないかと仮定

し、この仮説をシヌクレイノパチー細胞モデ

ル／ tg マウスの系を用いて証明した 

(Sekiyama et al, Ann. Clin. Tran. Neurol. 2014)。

II型糖尿病や肥満などのメタボリック症候群

では血清の APN が低下することが知られて

いること、神経変性疾患のモデル動物に、外

から APNを補うと症状が改善することから、

APN の loss of function が病態に関与してい

ると想定される。神経変性疾患においても血

清 APN の減少が予想される。しかしながら、

これとは逆に、我々を含むいくつかの最近の

報告は ADにおいて、血清の APNが増加する

ことを観察している (Waragai et al, J 

Alzheimers Dis.2016)。今後は、APNのもつ、

神経変性に対する二面的効果に焦点を当て

る必要がある。 
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