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研究成果の概要（和文）：レビー小体はパーキンソン病の発症に深く関与しているが，その微細構造はよくわか
っていない．本研究では，大型放射光施設SPring-8のX線・赤外線および大強度陽子加速器施設J-PARCの中性子
線を用いて，パーキンソン病患者の剖検脳内のレビー小体の微細構造解析を行った．画期的な手法を用いた本研
究により，レビー小体の微細構造が明らかにされたことで，早期診断法や根本的治療法の開発の新たな手がかり
が得られた．

研究成果の概要（英文）：Lewy bodies are deeply involved in the onset of Parkinson 's disease. 
However, its fine structure is not well understood. We analyzed the fine structure of Lewy bodies in
 the brain of Parkinson's disease patients using X-ray or infrared ray at a large synchrotron 
radiation facility (SPring-8) and neutron beam at Japan Proton Accelerator Research Complex 
J-PARC). This research using innovative methods revealed the fine structure of Lewy bodies and 
provided new clues to the development of early diagnosis method and fundamental treatment method.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 日本における神経変性疾患の患者数は超
高齢化に伴って増加の一途をたどっている．
アルツハイマー病（AD）に次いで 2 番目に多
いとされるパーキンソン病(PD)は 65 歳以上
においては 10 万人あたり 200 人程度存在す
ると推定されており，決して稀な難病という
わけではない．しかし、PD の発症機序はいま
だ不明であり，PD に対する L-DOPA 補充療法
も対症療法に過ぎず，発症予防や進行抑制を
期待できる根本的な治療法はまだ存在しな
い．今後，これら疾患の患者数がさらに増加
することは明白であり，患者や家族の肉体的
および精神的苦痛のみならず，介護費用を含
めた医療経済的な観点からも早急に発症機
序を解明し，治療法を確立することが望まれ
る． 

PD の根本治療戦略の一つとしてレビー小
体の主要構成成分であるα-シヌクレイン
（αSyn）の凝集を抑制する方法がある．通
常，この凝集過程の観察には，抗体を利用し
た間接的な手法が用いられるが，これは抗体
の特性にかなり依存し，また凝集機序の解明
に重要と考えられる構造変化の情報もほと
んど得られない． 

また，近年，αSyn が生体内では安定な四
量体として存在するという四量体仮説や脳
内で伝播するという伝播仮説が注目されて
いるが，そのようなことがヒトの生体内で実
際に起きているという証拠に乏しく，これら
の仮説の検証には in vivo での構造解析が重
要である． 
２．研究の目的 

我々は，αSyn の凝集過程における構造変
化や患者剖検脳に形成されたタンパク質凝
集体の微細構造に対して，SPring-8 の放射光
や J-PARC の中性子線を用いて直接的な観察
を行うことで，凝集体形成機序の解明や凝集
阻害剤の発見，少量体仮説や伝播仮説の検証
を行い，それにより PD の根本治療への手が
かりを得ることを目指す． 
 
３．研究の方法 
SPring-8 における構造解析 

SPring-8（図１）では，患者剖検脳内の蛋
白質凝集体に対して，放射光顕微赤外分光法
（BL43IR）とマイクロビーム X 線回折
（BL40XU）による構造解析を行った．また，
ヒトから精製した αSyn に対しては，小角散
乱法（BL40B2）を用いた構造解析を行い，α
Syn の多量体に対しては，ビームラインに限
外ろ過カラムを連結し，流出直後に測定する
という工夫も施した（BL45XU）． 

        図１ 

J-PARC における構造解析 
J-PARC では中性子線を用いた小角散乱に

よる構造解析と準弾性散乱（図２，ダイナミ
クス解析装置（DNA））による蛋白質側鎖のゆ
らぎの測定を行った． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

        図２ 
 

全自動蛋白質凝集検出装置”HANABI” 
HANABI は HANdai Amiloid Burst Inducer

の略であり，大阪大学蛋白質研究所の後藤研
究室がエレコン科学㈱，コロナ電気㈱と共同
で開発した全自動で多数の蛋白質凝集を，し
かも短時間で検出できる装置である．この装
置は超音波発生装置とマイクロプレートリ
ーダーを組み合わせたものであり，超音波の
照射によってアミロイド原性蛋白質のアミ
ロイド線維形成が促進されることを応用す
ることで実現されたアミロイド線維のハイ
スループットアッセイ装置である（図３）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        図３ 
 
この装置を用いると，一度に最大 96 サン

プルのアミロイド線維形成を同時測定する
ことができ，短時間で大規模なスクリーニン
グを行うことが可能となる．本研究では，本
装置を用いて，αSyn の凝集阻害剤のスクリ
ーニングを行った． 
 
４．研究成果 
剖検脳内のレビー小体に対する構造解析 
SPring-8 の BL43IR では，放射光顕微赤外

分光法による解析を行い，βシート構造に特
有の吸収ピークに着目することで，患者脳内
のレビー小体が in vitro で作成されたαSyn
のフィブリルと同様にβシート構造を多く
有していることを世界で初めて確認した（図
４）． 
 



 

 
        図４ 
 
また，典型的なレビー小体では，その中心

（コア）よりも周囲（ハロー）の方が β シ
ート構造の割合が高いこともわかった（図４，
５）． 
 レビー小体を含む範囲を２次元的にスキ
ャンして得たデータに対して，βシート構造
の割合や総蛋白質量，総脂質量に注目して解
析し，マッピングしたものが図５であり，こ
れより蛋白質や脂質はコアに多いというこ

とこともわかった． 
         図５ 
 
 この結果からレビー小体は神経毒性を有
する変性蛋白質や脂質をαSyn の硬いフィブ
リルで閉じ込めたカプセルのような構造で
あることが推察され，レビー小体は神経細胞
に対して保護的な役割を果たしている可能
性が示唆された． 
 一方，BL40XU では X線のマイクロビームを
用いた X線回折による剖検脳内のαSyn 凝集
体の構造解析を行った． 

予備実験として行った人工的に作成した
αSyn フィブリルやアルツハイマー病モデル
マウスの老人斑においては，予想した通り，
クロスβ構造に由来する 4.7Åの回折パター
ンが得られた（図６）． 

         図６ 
 しかしながら，パーキンソン病患者の剖検
脳内のレビー小体では，上記のクロス β 構
造由来の回折像が明瞭には得られなかった． 
 この結果は，患者の脳内に実際に蓄積して
いるレビー小体がαSyn のフィブリルの塊と
は異なる可能性を示唆しており，また，電子

顕微鏡で見られるレビー小体の線維様構造
物が，in vitro で作成されたフィブリルと形
態的には似ているものの，蛋白質レベルでは
構造が異なる可能性があることも示してい
る．モデルマウスの老人斑ではクロス β 構
造由来の回折像が得られていることから，技
術的には大きな問題はないと思われるが，事
実であれば，定説を覆す重要な成果となり得
るため，追加実験を行いながら，論文発表に
向けて慎重に準備を進めている． 
 
ヒト赤血球から精製したαSyn の構造解析 
αSyn は，大腸菌から精製した蛋白質を用

いた実験から，特定の構造を持たない単量体
とされていたが，2011 年に生体内では安定な
四量体で存在するとの報告がなされた．我々
はその真偽を確かめるため，生体内と同じく
N 末端がアセチル化されたαSyn とヒト赤血
球から精製したαSyn に対して，SPring-8 の
BL40B2 において小角散乱による構造解析を
行った．その結果，いずれのαSyn もこれま
での報告と同様に特定の構造を持たない単
量体であることがわかった（図７）． 

       図７ 
 
また，αSyn は溶液のバッファー条件で構

造がかなり変化する可能性が示唆され，限外
ろ過カラムを通した直後に測定を行うと，そ
の大きさ（慣性半径）が小さくなることから，
αSyn の一部は溶液中で多量体として存在す
るものと考えられた．このことから，αSyn
は主として単量体として存在するが，一部は
多量体として存在し，それらの間の平衡状態
にあるものと推察された． 
これれの成果をもとに，現在多量体の存在

や凝集初期の構造変化についての研究を継
続している． 
 
中性子線を用いたαSyn の構造解析 
αSyn 蛋白質分子の「動きやすさ」に着目

し，フィブリル状態と天然状態の蛋白質の動
きを J-PARC の中性子準弾性散乱装置を用い
て調べた．その結果，フィブリルでは蛋白質
同士が強く結合して動きが制限されている
にもかかわらず，内部における蛋白質の原子
の運動は正常な状態よりも大きくなること
わかった（図８）． 
 
 
 
 



         図８ 
 

これまで，αSyn は中央に近い部分（NAC
領域）が規則的に積み重なることでフィブリ
ルを形成することがわかっていたが，それ以
外の部分の構造や動きについてはほとんど
わかっていなかった．本研究成果は中性子線
の特徴をうまく利用することで，フィブリル
の表面部分の運動（ゆらぎ）を解析した画期
的な成果であり，αSyn の凝集機序の解明に
有用なツールとして発展する可能性を秘め
ている． 
 
凝集阻害剤のスクリーニング 

近年，αSyn の凝集を抑制することで，PD
の発症や進行を抑制しようとする試みが世
界中で行われている． 

今回我々は前述した HANABI を用いること
で，αSyn の凝集を抑制する低分子化合物の
スクリーニングを行った．その結果，複数の
候補の中から凝集抑制効果の高いものを半
日程度で選別することができた（図８）． 

 
        図８ 
その後，装置の改良や測定条件の検討を重

ね，現在は数千種類の薬剤ライブラリを用い
た大規模スクリーニングが進行中である． 
            
PD の早期診断技術への応用 

SPring-8 における剖検脳内のレビー小体
に対する構造解析で，レビー小体が実際に β
シート構造多く有していることが確認され
た．クロスβ構造を有するフィブリルである
か否かは検討中ではあるが，異常型のαSyn
が実際の PD 患者脳内に蓄積している可能性
が高いことを確認した意義は大きい．なぜな
ら，この異常型 αSyn を検出することで PD
の診断ができる可能性が見いだせたからで
ある． 

具体的には，微量の異常型 αSyn を含むと
思われる脳脊髄液を少量採取し，これを
HANABI を用いて増幅することにで異常型
αSyn を定量する．この手法により，PD の診
断が可能となれば，診断精度の向上はもちろ

んとして，早期診断や治療効果を反映するバ
イオマーカーとなることが期待される． 
我々は，すでにこの革新的な PD 診断技術

の開発を進めており，まだ少数例ではあるが，
PD の診断に有用である可能性を見出してい
る． 
 
次世代の病理学を担う顕微赤外分光法 
 我々が，本研究を通じて，SPring-8 の
BL43IR で確立した放射光顕微赤外分光法に
よる生体試料に対する構造解析手法（図９）
は他の疾患や臓器にも流用可能である．しか
も，直径 10μm程度のレビー小体を２次元ス
キャンする必要があった経緯から，すでに空
間分解能は数 μmに達しており，また比較的
扱いの難しい脳組織で試料調整に成功して
いることから，他の生体試料への応用は容易
であると思われる． 
 今後は，神経変性疾患のみならず，脳卒中
や癌などの研究にも応用していくことで，従
来の抗体に強く依存した古典的病理学では
解明できなかった難題への解決の糸口が多
くもたらされるのではないかと期待される． 

         図９ 
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