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研究成果の概要（和文）：αシヌクレイン(α-Syn)凝集体（mPFFs）をマウス脳内に接種し、病理進展と睡眠表
現型の関連性を検証した。SNCA A53T変異マウスの線条体にmPFFsを投与すると、1ヶ月後に大脳皮質、海馬・脳
幹部の橋脚被蓋核(PPT)のコリン作動性ニューロンにリン酸化α-Synで染色されるmPFFsが伝播・蓄積し、REM睡
眠の増加、REM睡眠行動異常（RBD）様表現型を示すことを明らかにした。（Okuda S., Egawa N et al. IJMS 
2022）次に、嗅球にmPFFsを投与し、REM睡眠構造の異常とその神経回路異常を明らかにし、ウイルスベクターを
用いてレム神経回路の制御を実施した。

研究成果の概要（英文）：We inoculated α-synuclein (α-Syn) aggregates (mPFFs) into the mouse brain 
and examined the association between pathological progression and sleep phenotype. mPFFs injected 
into the striatum of SNCA A53T mutant mice propagated and accumulated in cholinergic neurons in the 
brainstem (PPT) one month later, resulting in increased REM sleep and a REM sleep behavior 
abnormalities (RBD)-like phenotype. (Okuda S., Egawa N et al. IJMS 2022) Next, we injected mPFFs 
into the olfactory bulb to reveal abnormal REM sleep structure and its neuronal circuitry, and used 
viral vectors to control the REM neuronal circuitry.

研究分野： 神経変性疾患　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、レビー小体病のモデルマウスを用いて、αシヌクレイン蛋白の伝播と蓄積が同疾患のレム睡眠の異常
とレム睡眠の筋活動の異常を増強することを初めて明らかにした。レム睡眠の異常はレビー小体病の発症・診断
時期の約10年先行することから、重要なバイオマーカーと考えられる。本研究は、レム睡眠の異常を引き起こす
神経回路を明らかにし、αシヌクレインをターゲットにしたレビー小体病の早期治療介入プラットホームを提供
した。今後、同定されたレム睡眠神経回路異常の制御を目指し、病態進行の予防を図る。これらの成果は、ます
ます増加するレビー小体病に対する新たな治療法につながると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
レビー小体病(Lewy body disease: LBD)は、認知症を引き起こすレビー小体型認知症(Dementia 

with Lewy bodies: DLB)と運動異常を引き起こすパーキンソン病 (Parkinson’s disease: PD)
をふくむ神経難病であり、その病理学的な特徴であるレビー小体の主成分はαシヌクレイン(α-
Syn)である。多量体α-Syn は凝集して fibril（Lewy body)を形成し、時間とともに神経回路を
介して中枢神経に伝播することが知られている。認知機能低下/運動症状等の発症期には、すで
に中脳黒質ドパミン神経、脳幹部アセチルコリン神経を含む中枢神経細胞死がすでに高度に進
行しており、α-Syn の凝集と伝播を抑制する早期のα-Syn 修飾治療介入が望まれる。 
レム睡眠時に筋活動の上昇(REM sleep without atonia: RWA)は LBD の発症・診断時期の約 10

年先行し、進行と共に増悪することから、レム睡眠の異常は LBD 病態進行の原因の一端を担って
いる可能性があり、発症前の重要なバイオマーカーと考えられる。α-Syn 凝集によるレム睡眠
の異常を早期に捉え、その異常なレム睡眠神経回路を制御することは、病態の進行を予防するこ
とにつながると期待される。 
 
２．研究の目的 
 
α-Syn の凝集伝播動物モデルを用いて、レム睡眠構造変化とα-Syn 病理の関連性を解析する。
さらに、α-Syn 凝集による異常なレム睡眠神経回路を同定し、その制御とその介入効果につい
て検証した。 
 
 
３．研究の方法 
αシヌクレイン(α-Syn)凝集体（α-Syn preformed fibrils:mPFFs）をマウス脳内に接種し、病
理進展と睡眠表現型の関連性を検証した。以下の３つの段階の研究方法を計画した。 
 
① αシヌクレイン遺伝子 SNCA A53T 変異トランスジェニックマウスマウス (以下 TG マウス)

の線条体にマウス由来の mPFFs を投与し、睡眠構造変化と病理変化の関連を検証する。 
② LBD は、認知症を引き起こす前駆症状として、嗅覚低下をきたし、嗅球に α-Syn 凝集が観

察されることが知られているため、より臨床経過に近いモデルを作成すべく、TG マウスの
嗅球に mPFFs を投与し、睡眠構造変化と病理変化の関連を検証する。 

③ アデノ随伴ウイルスベクターを用いて同定されたレム睡眠回路の制御を行う。 
 
４．研究成果 
TG マウスの線条体に mPFFs を投与すると、リン酸化α-Syn 病理変化は、接種後 1 ヶ月後に大

脳皮質、海馬・脳幹部に伝播した。脳幹部では、橋脚被蓋核(PPT)のコリン作動性ニューロンに
リン酸化α-Syn で染色される mPFFs が著明に伝播・蓄積した。（下図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(図１) Tg:PFFs マウスにおけるα-syn 凝集体の病理 
A. SNCA A53T トランスジェニック（Tg）マウス（Tg:PFFs マウス）のα-syn PFFs を接種した
脳の各部位における P-α-syn 免疫染色。PFC：前頭前皮質、ACC：前帯状皮質、DG：歯状回、
HIP：海馬、PPN：pe-dunculopontine nucleus。スケールバー： 100 μm。 

B. Tg:PFFs マウス群におけるα-syn 凝集体病態のヒートマップ。* はα-syn PFFs の注入部
位を示す。 

C.接種 1ヶ月後（1mpi）の野生型（WT）または SNCA A53T トランスジェニック（Tg）マウスに
おける PPN のリン酸化α-シヌクレイン（P-α-syn）免疫染色。選択された各フレームには右
上の高倍率画像が含まれる。スケールバー： 100 μm。 

D. Tg:PFFs マウスの PPN において、P-α-syn（左パネル、緑）を抗 ChAT 抗体（左パネルから
2番目、赤）と共染色した。矢印は共染色された細胞を示す。スケールバー 100 μm。 

 
 
 
また、REM 睡眠の増加(下図２)、夜間活動低下と REM 睡眠時の筋活動亢進を引き起こす REM 睡

眠行動異常（RBD）様表現型が増強すること（下図３）を初めて明らかにし、機関紙に発表した。
（下記文献 1） 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図２）A53T-SNCA BAC-Tg(Tg:PFFs)を接種したα-syn PFFs マウスにおける睡眠特性。 
A.接種後 1ヶ月（mpi）の明期（L, ZT:8-20）および暗期（D, ZT:20-8）における 12 時間ご

との睡眠段階（左パネル）または 2mpi（右パネル）： PBS 接種 WTマウス（WT:PBS）、α-
syn PFFs 接種 WT マウス（WT:PFFs）、PBS 接種 A53T トランスジェニックマウス（Tg:PBS）、
α-syn PFFs 接種 A53T-SNCA BAC-Tg（Tg:PFFs）。1時間あたりの睡眠段階のパーセンテー
ジを計算し、色付きのタイムテーブルにプロットした。NREM：ノンレム睡眠（青）、REM：
レム睡眠（オレンジ）、WAKE：覚醒（黄色）。 

B.1mpi（左図）または 2mpi（右図）の睡眠段階における全エポック数に対する各エポック数
（覚醒、レム睡眠、ノンレム睡眠）の割合（4群間）。データは一元配置分散分析を用い、
多重比較は Tukey-Kramer 検定で分析した（各群 n=4）。アスタリスクは有意差を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図３)Tg:PFFs マウスの RWA 表現型は、α-syn PFFs の脳内接種によって悪化した。 
A,B.4 群のマウスにおける、接種後 1ヶ月（mpi）（A）または 2mpi（B）の全睡眠段階における
筋電図（EMG）に対するレム睡眠段階のエポックごとの筋電図（EMG）の積分値の割合。デー
タは一元配置分散分析を用い、多重比較は Tukey-Kramer 検定で分析した（各群 n=4）。アス
タリスクは有意差を示す。 

 
 
次に TG マウスの嗅球に mPFFs を投与して、その表現型を解析した。１ヶ月後にリン酸化 α-

Syn で染色される mPFFs が大脳辺縁系へ伝播し、レム睡眠構造の異常を明らかにした。（機関紙
準備中） 
さらに、これらの神経回路を制御すべく、神経特異的に Cre を発現するマウスに、アデノ随伴

ウイルスを注入し、薬物による、神経回路の制御を実施した。現在、より詳細な病理解析ととも
に睡眠覚醒制御による病理進展への効果について介入実験を実施中である。 
 
本研究は、レビー小体病のモデルマウスを用いて、αシヌクレイン蛋白の伝播と蓄積が同疾患

のレム睡眠の異常とレム睡眠の筋活動の異常を増強することを初めて明らかにした。レム睡眠
の異常はレビー小体病の発症・診断時期の約 10 年先行することから、重要なバイオマーカーと
考えられる。本研究は、レム睡眠の異常を引き起こす神経回路を明らかにし、αシヌクレインを
ターゲットにしたレビー小体病の早期治療介入プラットホームを提供した。今後、同定されたレ
ム睡眠神経回路異常の制御を目指し、病態進行の予防を図る。これらの成果は、ますます増加す
るレビー小体病に対する新たな治療法につながると期待される。 
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