
京都大学・医学研究科・特定准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

多系統萎縮症の病態解明と治療法の開発

Pathogenesis and treatment of multiple system atrophy

１０３７８７７１研究者番号：

山門　穂高（Yamakado, Hodaka）

研究期間：

１６Ｋ０９６７２

年 月 日現在  ２   ６ １２

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症（MSA）はαシヌクレイン（αsyn）の蓄積を主徴とするが、オリゴデン
ドロサイト（ODC）特異的なαsyn蓄積の原因は全く不明であり、現在有効な治療法もない。最近、MSA脳抽出液
の接種により、蓄積したαsynは神経細胞に伝播することが証明されたが、ODC特異的な伝播メカニズムは不明の
ままであった。本研究において、MSA脳から抽出したエクソソーム内に凝集αsynが存在し、マウスODCに伝播し
うることが示唆された。これにより、MSAにおけるODC特異的なαsyn伝播の一部はエクソソームが関与すること
が示され、これを標的としたαシヌクレイノパチーの治療法の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Multiple system atrophy (MSA) is characterized by the accumulation of 
aggregated alpha-synuclein (aS), but the mechanism underlying specific accumulation of pathological 
aS in oligodendrocyte is largely unknown and effective therapies have not been established yet. 
Recent studies suggested that brain lysates from MSA brains induced aS propagation in neurons, but 
not in oligodendrocytes, and thus mechanism of specific accumulation of aS in oligodendrocyte still 
remained unknown. In this study we showed that aS aggregates existed in exosomes which were derived 
from MSA brains, and exosomes derived from MSA brains were capable of inducing the oligodendrocytic 
inclusion of aS in mice. From these data cell-type specific exoxomes are possibly involved in 
cell-specific transfer of disease-associated pathological proteins, and can be a target of the 
disease-modifying therapy in a-synucleinopathy.

研究分野： 臨床神経学

キーワード： 多系統萎縮症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多系統萎縮症（MSA）はαシヌクレイン（αsyn）の蓄積を主徴とするが、オリゴデンドロサイト（ODC）特異的
なαsyn蓄積の原因は全く不明であり、現在有効な治療法もない。最近、MSA脳抽出液の接種により、蓄積したα
synは神経細胞に伝播することが証明されたが、ODC特異的な伝播メカニズムは不明であった。本研究において、
MSA脳から抽出したエクソソーム内に凝集αsynが存在し、マウスODCに伝播しうることが示唆された。これによ
り、MSAにおけるODC特異的なαsyn伝播の一部はエクソソームが関与することが示され、これを標的としたαシ
ヌクレイノパチーの治療法の可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

近年、異常たんぱく質の蓄積を主徴とする神経変性疾患において、異常たんぱく質が

正常蛋白質の性質を変えながら細胞間を伝播することが報告されてきた。MSA、パー

キンソン病（PD）を含むαシヌクレイノパチーにおいても、凝集したαシヌクレイン

は伝播することが細胞・マウスの実験系では確かめられた。特に、MSA 脳抽出液のマ

ウスへの接種により種を超えてαシヌクレイン（αsyn）が伝播することが証明され、

MSA はプリオン病であることが証明された。一方で、MSA の最大の謎であるオリゴデ

ンドロサイト（ODC）への特異的なαsyn の蓄積はこの系では認められず、未だに原因

は不明である。 

最近、αsyn は様々な経路・形態で細胞間を伝播することが知られてきた。受容体を

介した取り込みやエンドサイトーシス、ピノサイトーシスなどの様式以外に、エクソソ

ームなどの細胞から放出される細胞外小胞によっても効率よく輸送される。これは細胞

外のタンパク分解酵素（カルパインなど）による分解を受けず、また細胞内オートファ

ジーの障害によりこの経路の輸送は増加するという点から重要である。また、エクソソ

ーム表面には細胞内取り込みを促進する脂質があり、表面には由来する細胞に特異的な

膜蛋白、内部には特異的な RNA を含み、特に後者は細胞間の情報伝達を担っていると

考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

上述の MSA 脳抽出液のマウスへの接種実験ではエクソソームが破壊されており、こ

のために ODC への伝播が認められなかった可能性がある。本研究では、MSA におけ

る ODC 特異的なαsyn の蓄積は、ODC に由来する特異的なエクソソームによるαsyn

の伝播から生じるとの仮説を元に、MSA・PD 患者、正常コントロール脳からエクソソ

ームを単離し、さらに神経細胞特異的・ODC 特異的なエクソソームを単離し、ヒト由

来細胞株や初代培養系に付加することで、MSA における ODC 特異的なαsyn の蓄積

を認めるかを検証する。また、MSA 脳由来の ODC 特異的なエクソソーム内の構成成

分（small RNA が主体と考えられる）による、ODC の遺伝子発現（特にαsyn）への

影響を検証する。これらによって、αsyn 凝集の seeds の伝播、あるいはαsyn 凝集を

生み出した環境（情報）の伝播の二つを検証することで、MSA における ODC 特異的

なαsyn の蓄積メカニズムを解明する。さらにエクソソームによるαsyn の細胞内取り

込みを標的とした治療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

MSA、レビー小体病型認知症（DLB）、正常高齢者の脳サンプルよりエクソソームを

抽出し、αシヌクレイン（αsyn）-GFP 融合タンパク質をレンチウイルスで発現させた

神経細胞・オリゴデンドロサイト（ODC）・ミクログリアの各細胞株への取り込みと凝

集体形成を比較検討する。また、ODC 特異的なαsyn 蓄積を説明する他の可能性とし

てαsyn の種（seed）による違いを検討するため、②鉄イオン、ODC 特異的膜蛋白を

シード形成に用いた合成αsyn フィブリル、を用いて同様の実験を行う。ODC 細胞株



に対して親和性を認めたエクソソームやαsyn フィブリルを、①混合初代培養系への投

与し、②マウス線条体へ injection することによって、in vivo での ODC 特異的な細胞

内取り込みや凝集体形成とその伝播、を検証する。エクソソームの取り込みは多くがダ

イナミン依存性であり、In vivo, In vitro における凝集形成に対して、FDA 承認の抗う

つ薬であり、強力なダイナミン GTPase 阻害作用を持つ sertraline の効果を検証し、

MSA 治療薬としての可能性を検討する。 

 

４．研究成果 

 

１）多系統萎縮症（MSA)、レビー小体型認知症（DLB)、正常高齢者の脳サンプルよ

り超遠心法によりエクソソーム分画を抽出し、変異型 A53Tα-シヌクレインをニューロ

ン・オリゴデンドロサイトに本来のα-シヌクレインの発現パターンで高発現する A53T

α-シヌクレイン BAC トランスジェニックマウスに接種した。本マウスは外来のα-シ

ヌクレインフィブリルに感受性が高く、その接種で極めて急速なα-シヌクレインフィ

ブリルの伝播が生じることが判明している。レビー小体型認知症（DLB)由来のエクソ

ソームではレビーニューライト（Lewy neurite）様の凝集体形成を認めたが、多系統萎

縮症（MSA）由来のエクソソームの接種では、

Lewy neurite 様の凝集に加えて、小型の

round-shape の形状の、glial cytoplasmic 

inclusion (GCI)様の凝集体形成を認めた。こ

の凝集体はオリゴデンドロサイトのマーカ

ー蛋白と共局在を示し、エクソソームが細胞

特異的なα-シヌクレイン伝播を司る可能性

を示唆するものであった。 

 

２）様々な金属イオン（主としてオリゴデンドロサイトで豊富な二価金属イオン）を

αS シード形成のバッファーとして用いてαS の凝集体を作製した。37℃、7 日間試験

管内で連続的に振盪させ、超遠心法により取得したαS

凝集体をαS-GFP 恒常発現細胞に transfection する

ことにより凝集体形成能を評価し、dye binding 

assay（ThT, Bis-ANS など）で立体構造を評価した

ところ、そのバッファーにより様々な凝集体形成能や

立体構造、細胞死惹起能を示すことが判明した。 

 

３）患者サンプル（髄液）をシードとして RT-QUIC

法によりシードを増幅させることが可能であり、増

幅産物は MSA 由来サンプルで Thioflavin 活性が低

い傾向にあった。今後この増幅産物の構造・凝集体

形成能の疾患による違いを解析予定である。 

 

４）αS 凝集体を野生型マウスの線条体に injection し、PBS 投与群・sertraline 投

与群で凝集体形成を比較したが、２有意差は認められなかった。 



 

５）これらの結果から、MSA 脳内ではオリゴデンドロサイトという特異的な細胞環

境下で立体構造・凝集形成能が異なるαS の凝集体が形成されており、これが一部はエ

クソソームによって細胞特異的に伝播して病態が形成されている可能性が示唆された。

sertraline 投与実験では神経細胞間の伝播を見ており、また凝集体投与前ではなく投与

後に sertraline を投与しているために効果が認められなかった可能性を考慮する必要

がある。 
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