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研究成果の概要（和文）：α-シヌクレイン（aSyn）はレビー小体の主要構成分子であり、その高い発現は神経変性に
深く関与すると考えられている。本研究ではパーキンソン病の進行に伴って障害を受けやすい脳部位に着目し、マウス
脳内におけるaSynの発現解析を行った。迷走神経背側運動核や黒質緻密部に存在する神経ではその高い発現を観察する
ことができた。また、興奮性シナプスの多くはaSyn陽性であるのに対し、抑制性シナプスにおける発現は脳部位によっ
て大きく異なっていた。以上の結果から障害を受けやすい部位では、ヒト脳においてもaSynの高い発現が推察されるだ
けでなく、その発現が神経細胞の種類により厳密に制御されていることを示している。

研究成果の概要（英文）：alpha-Synuclein (aSyn), the major component of Lewy bodies, is normally expressed 
in presynapses and is involved in synaptic function. Accumulated evidence suggests that abundant 
intracellular expression of aSyn is one of the risk factors for pathological aggregation. Here we 
investigated the precise expression profile in the adult mouse brain with special reference to vulnerable 
regions along the progression of idiopathic Parkinson’s disease (PD). Our results show that aSyn was 
highly expressed in the neuronal cell bodies of some early PD-affected brain regions. Synaptic expression 
of aSyn was mostly accompanied by expression of excitatory presynaptic marker. In contrast, expression of 
aSyn in the inhibitory synapses was different among brain regions. These results suggest that some 
neurons in early PD-affected human brain regions express high levels of perikaryal aSyn, as happens in 
the mouse brain. Additionally, synaptic profiles expressing aSyn are different in various regions.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
《一般的背景について》 
α-Synuclein はパーキンソン病に特徴的な

細胞内凝集体“レビー小体”の主要構成タンパ
ク質であり、遺伝子の変異あるいは重複が家
族性パーキンソン病の発症をもたらすこと
から、その発症に関わる重要な責任分子の一
つであると考えられている（Stefanis, Cold 
Spring Harb Perspect Med, 2012; Nishioka et al., 
Ann Neurol, 2006）。 

レビー小体はパーキンソン病の進行に伴
って中脳黒質から大脳皮質に伝播・拡大する。
近年、神経細胞に障害を引き起こす過程にお
いて、α-Synuclein が高分子化した重合核 
“Seeds” となって細胞間を伝播し、近傍の細
胞内へ取り込まれることが重要であるとの
報告が相次いだ（Emmanouilidou et al., J. 
Neurosci, 2010; Desplats et al., PNAS, 2009）。こ
れは“細胞間伝播仮説”と呼ばれ、脳内で病変
が伝播する分子メカニズムとして注目され
ている。これまでに人工的に重合させ、高分
子化させた線維様 α-Synuclein を含む培養液
で神経細胞を培養するとレビー小体様の凝
集体が形成されること（Volpicelli-Daley et al., 
Neuron, 2011）、更にマウス黒質あるいは線条
体に投与することにより、凝集体の形成が脳
内各所及び大脳皮質にまで伝播するという
結果が報告された（Suzukake et al., Brain, 
2013; Luk et al., Science, 2012）。しかしながら、
黒質で生じた一次病変が大脳皮質にまで伝
播する過程、特に伝播に関わる神経回路につ
いては依然不明な点が多い。 
 
《研究代表者の研究背景について》 
研究代表者はこれまでに in vivo に近い系

として、α-Synuclein を豊富に発現する初代培
養神経細胞を用いたレビー小体様凝集体形
成機構の解析を行ってきた。その過程で海馬
における抑制性神経では α-Synuclein の発現
が非常に低いことを見出した（Taguchi et al., 
PLOS ONE, 2014）。一方、興奮性神経では非
常に高い発現を検出することができた。更に
神経病態の再現実験を行ったところ、抑制性
神経では細胞内凝集体の形成をほとんど検
出することができなかった。以上の結果は
α-Synuclein の発現が神経細胞の性質により
異なること、そしてレビー小体様凝集体の形
成と α-Synuclein の内在性発現が密接に関係
することを示しており、上記の病変伝播経路
と密接な関係を有することが推察された。 
 
 
２．研究の目的 
病変の伝播経路に関してはこれまでパー

キンソン病の進行に伴ったレビー小体の病
理 学 的観察 に よる報 告 が主で あ り 、
α-Synuclein の内在性発現量とこれを高発現
する神経細胞の性質については未だ不明な
点が多い状況にあった。そこで研究代表者の
これまでの研究結果を踏まえ、各脳部位にお

ける神経細胞の種類に着目しながら、脳内全
域における α-Synuclein の発現解析を行い、
レビー小体の伝播経路との関係を明らかに
することを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 これまでの病理学的解析によって明らか
となったレビー小体好発部位について（Braak 
and Del Tredici, 2009）、免疫組織化学的手法を
用いて α-Synuclein の内在性発現（特に細胞
体及びシナプスにおける細胞内発現パター
ン）と共に、興奮性シナプスマーカーvGluT-1
あるいは抑制性神経マーカーGAD との共発
現性を観察した。これにより各脳部位におけ
る α-Synuclein の細胞内分布及び興奮性シナ
プスにおける発現か、抑制性シナプスにおけ
る発現かを区別してその発現パターンを分
類した。 
 
 
４．研究成果 
パーキンソン病の進行に伴って（初期ステ

ージから順に）レビー小体が好発する脳部位
における α-Synuclein の発現プロファイルを
以下に挙げた（図１を参照）。 
 
《図１》 

 
パーキンソン病初期ステージ（Stage1-2）

に障害を受ける迷走神経背側運動核では、細
胞体における α-Synuclein の非常に強い発現
を検出することができた（図２）。一方、神
経終末について、α-Synuclein は興奮性シナプ
ス及び抑制性シナプスの一部において発現
していた。 
 次に中期（Stage3-4）に障害を受ける中脳
黒質緻密部における α-Synuclein の発現につ
いて観察を行った（図３）。α-Synuclein はド
ーパミン作動性神経の細胞体において強く
発現していた。神経終末においては迷走神経
背側運動核と同様、興奮性及び抑制性シナプ
スの一部においてその発現を検出すること
ができた。 
 
 



《図２》 

 
《図３》 

パーキンソン病後期（Stage5-6）に障害を
受ける大脳皮質では、上述した脳部位とは異
なる発現パターンを示した。まず大脳皮質に
存在する神経細胞ではその細胞体における
発現を検出することはできなかった（図４）。
更に、α-Synuclein は興奮性シナプスにおいて
は明瞭にその発現を検出することが出来る
一方、抑制性シナプスにおいては全くその発
現を検出することはできなかった（図４、図
５）。これらの発現パターンは海馬における
α-Synuclein の発現と同様のものであった
（Taguchi et al., PLOS ONE, 2014）。 
 
《図４》 

《図５》 

 
 
 以下に脳内全域における α-Synuclein の発
現プロファイルを示した（表１）。 
 
《表１》 

（Taguchi et al., J. Comp. Neurol., 2016） 
 
※表１中の＊印はパーキンソン病 Stage1-3 に
障害を受けることが報告されている脳部位
を示したものである。 
 
 
《総 括》 
１）パーキンソン病の進行に伴って障害を受
けやすい脳部位の内、複数の箇所で細胞体に
おける α-Synuclein の高い発現を検出する 
ことができた。ヒト脳においても、このよう
な高い発現を呈する神経細胞が存在するこ
とが推察される。 
 
２）興奮性シナプスの多くは α-Synuclein 陽性
であるのに対して、抑制性シナプスでは脳部
位により多様な発現プロファイルを示した。 



 
３）パーキンソン病の初期に障害を受ける部
位では興奮性のみならず、抑制性シナプスに
おいても α-Synuclein 陽性を示す傾向があっ
た。 
 
以上の結果は、α-Synuclein の内在性発現が

脳部位あるいは神経細胞の種類によって異
なる制御を受けていることを示している。
α-Synuclein の発現調節機構を知ることによ
ってその生理機能と共に、パーキンソン病に
おける病変の脳内伝播経路について更に詳
細に解明することができることが期待され
る。 
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