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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病の進行には特徴的な病理像であるアルファシヌクレイン凝集体の伝播
が関与しており、このアルファシヌクレイン凝集体の伝播を抑制すればパーキンソン病の進行を防げる可能性が
ある。本研究の目的は、パーキンソン病におけるアルファシヌクレイン凝集体伝播へのカルシウムダイナミクス
の関与について明らかにすることである。本研究では初代培養神経細胞とマウスを用いたパーキンソン病モデル
において、アルファシヌクレインフィブリルの取り込みにカルシウムダイナミクスが関与していること、カルシ
ウムダイナミクスを抑制する薬剤を投与することでアルファシヌクレインフィブリルの取り込みが抑制されるこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The intercellular transmission of pathogenic proteins plays a crucial role 
in the progression of neurodegenerative diseases. Previous research has shown that the neuronal 
uptake of such proteins is activity-dependent; however, the detailed mechanisms underlying 
activity-dependent α-synuclein transmission in Parkinson’s disease remain unclear. To examine 
whether α-synuclein transmission is affected by Ca2+ dynamics in cultured cells and mouse models of
 Parkinson’s disease. In this study, we elucidated that modulation of  Ca2+ dynamics signaling 
blocked the neuronal uptake of α-synuclein preformed fibrils via macropinocytosis. In wild-type 
mice inoculated with α-synuclein preformed fibrils, we found that inhibiting calcineurin 
ameliorated the development of α-synuclein pathology. Taken together, our data suggest that Ca2+ 
dynamics signaling modulates α-synuclein transmission and has potential as a therapeutic target for
 Parkinson’s disease.

研究分野： パーキンソン病

キーワード： パーキンソン病　カルシウムダイナミクス　αシヌクレイン　マクロピノサイトーシス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究ではアルファシヌクレイン凝集体伝播とカルシウムダイナミクスの関連性は報告されておらず、
また神経細胞において神経活動依存性にアルファシヌクレイン凝集体伝播が起こる機序についても不明な点が多
いため、本研究でこれらの点を明らかにしたことは学術的意義が大きいと言える。また本研究の成果はパーキン
ソン病においてアルファシヌクレイン凝集体の伝播が起こる機序の解明につながるだけでなく、カルシウムダイ
ナミクスに関与する電位依存性カルシウムチャネル、カルモジュリン、カルシニューリンなどを新たな治療ター
ゲットとすることで、今後パーキンソン病の病状進行を防ぐ治療法の開発に繋がることが期待される。

※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 
パーキンソン病(PD)は手足の震えや動作が緩慢になる等の運動機能障害を主要な症状とする進

行性の神経変性疾患である。PD の病理学的な特徴として、アルファシヌクレイン(α-syn)の神経

細胞内への異常な蓄積とレビー小体と呼ばれる凝集体の形成が知られており、さらに PD の病状

進行にはα-syn凝集体の神経細胞間伝播が関与していると考えられている(Braak H et al. Neurobiol 

Aging 2003)。すなわち、この α-syn 凝集体の伝播を抑制できれば、病状の進行を遅らせることが

できると考えられている。研究開始当時、申請者らを含めて複数の研究グループが α-syn シード

となる試験管内で形成させた凝集 α-syn、preformed fibril (PFF)を用いた実験により、神経活動を

抑制することでエンドサイトーシスによる PFF の神経細胞への取り込みと α-syn 凝集体の伝播

が抑制されることを報告していた (Ueda J et al. Movement disorders 2021; Wu Q et al. Acta 

Neuropathol 2020)。しかし、「神経活動の抑制」が何故「PFF の取り込みおよび α-syn 凝集体の伝

播の抑制」につながるのかについては明らかでなかった(図 1)。 

α-syn 凝集体はエンドサイトー

シスによる神経細胞への取り込

みや軸索輸送を介して伝播する

が、エンドサイトーシスや軸索輸

送の制御に関わる重要な因子の

一つにカルシウムダイナミクス

があり、特に神経細胞内へのカルシウム

イオンの流入は電位依存性カルシウム

チャネルによって変化し、さらに流入し

たカルシウムイオンはエンドサイトー

シスに関与するカルモジュリンとカル

シニューリンを活性化させる(図 2)。以

上の背景から、本研究ではパーキンソン

病モデルのα-syn 凝集体伝播にカルシ

ウムダイナミクスが与える影響につい

て検証した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、PD におけるα-syn 凝集体伝播へのカルシウムダイナミクスの関与について

明らかにすることであった。これまでの研究では α-syn 凝集体伝播とカルシウムダイナミクスの

関連性については報告されていない。また神経細胞において神経活動依存性に α-syn 凝集体伝播

が起こる機序についても不明な点が多く、これらの点を明らかにすることは学術的独自性が高

いと考えられた。また本研究の成果は PD 病態におけるカルシウムダイナミクスの関与の解明、

ひいては新たな治療ターゲットの探求を通じて疾患修飾療法の開発に繋がることが期待された。 
 
３．研究の方法 
我々は pHrodo色素で標識した PFF を初代培養神経細胞に加えることで、神経細胞に取り込まれ

た PFF が細胞内で発色して観察できるようにして、神経細胞の PFF 取り込みについて定量的に

評価する方法を確立した。この実験系にカルシウムダイナミクスを標的とする薬剤(電位依存性
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の伝播
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図１︓本研究の概要
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図2︓カルシウムダイナミクスとPFF取り込み



カルシウムチャネル阻害薬、カルモジュリン阻害薬、カルシニューリン阻害薬)を投与して、PFF

の取り込みにカルシウムダイナミクスが関与しているか確認した。また PFF の取り込みには特

にマクロピノサイトーシスというエンドサイトーシスの一種が関与しており、マクロピノサイ

トーシスのマーカーを投与した初代培養神経細胞に、カルシウムダイナミクスを標的とする薬

剤を投与することで、マクロピノサイトーシスにカルシウムダイナミクスが関与しているか確

認した。さらに我々は定位脳固定装置でマウス脳に PFF を投与して α-syn 凝集体が形成させた

PD モデルマウスに対して、カルシウムダイナミクスを標的とする薬剤を投与して、培養細胞を

用いた上記実験の結果と合致する結果が得られるか確認した。 
 
４．研究成果 

まず我々は pHrodo 色素で標

識した PFF を初代培養神経細

胞に投与する実験系にカルシ

ウムダイナミクスを標的とす

る薬剤(電位依存性カルシウ

ムチャネル阻害薬、カルモジ

ュリン阻害薬、カルシニュー

リン阻害薬)を投与すること

で、PFF の取り込みが抑制さ

れることを見出した(図 3)。さ

らに我々はこの PFF の取り込み抑制

が、マクロピノサイトーシスの抑制に

よって起こっていることを明らかに

した。次に我々は、マウスに対してカ

ルシニューリン阻害薬シクロスポリ

ン A (CyA)を経口投与することで、マ

ウス脳におけるカルシニューリン活

性が低下することを示し、CyAが経口

投与後にマウスの脳内へ移行するこ

とを確認した(図 4)。さらに我々は定

位脳固定装置でマウス脳

に PFF を投与して α-syn 凝

集体が形成させた PD モデ

ルマウスに対して、CyA を

経口投与することで PFF

の取り込みが抑制される

ことを見出し、培養細胞を

用いた実験系だけでなく

動物を用いた実験系でも

カルシウムダイナミクス

を標的とする薬剤が PFF

の取り込みを抑制するこ

図4︓CyA経⼝投与によってマウス脳のカルシニューリン活性が低下する
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図5︓CyAはαシヌクレイン凝集体を抑制する
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図3︓カルシウムダイナミクス阻害薬は培養細胞のPFF取り込みを阻害する
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とを明らかにした(図 5)。本研究成果は国際学術誌Movement Disorders に掲載され、国内外の学

会で発表をおこなった。 
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