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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患と生活習慣病は様々な病態が共通することから共通の治療ターゲットが存在す
るのではないかと考え、パーキンソン病（PD）の病態モデルであるα-シヌクレイン（αS）を発現させた神経細胞に対
し抗糖尿病・抗動脈硬化因子として知られるアディポネクチン（APN）を添加した結果、αSの凝集を抑制しました。さ
らに、マウスモデルに対するAPNの投与によって、非投与群と比較しαSの凝集や運動機能障害が抑制されるなど、APN
がPDモデルの病態を改善することが示されました。今後、APNの抗神経変性作用の詳細なメカニズムを解明し、近い将
来、PDなどの予防、あるいは根治療法の開発に繋がることが期待されます。

研究成果の概要（英文）：The main objective of this study was to determine whether adiponectin (APN), a 
adipokine with anti-diabetic and anti-atherosclerosis properties, may protect against 
α-synucleinopathies, such as Parkinson's disease (PD) and dementia with Lewy bodies (DLB). First, APN 
was protective in vitro; aggregation of α-synuclein (αS) in B103 neuroblastoma cells expressing αS, 
was significantly ameliorated by treatment with recombinant APN. Second, various neuropathological 
features in αS transgenic mice, including αS aggregation and movement disorder, were significantly 
ameliorated by nasal treatment of the mice with APN. Our results suggest that APN may act as 
anti-neuropathogenic in the pathogenesis of α-synucleinopathies and that APN signaling pathway might be 
a therapeutic target of α-synucleinopathies.

研究分野：病態神経学

キーワード： 神経変性疾患　シヌクレイノパチー　アディポネクチン　α-シヌクレイン　トランスジェニックマウス

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

特定の神経細胞が進行性に変性・脱落する神

経変性疾患は高齢化社会に伴い増加し大き

な問題となっており、その予防法や根治療法

の確立が待ち望まれている。近年、多くの臨

床研究において糖尿病が孤発性のアルツハ

イマー病やパーキンソン病（PD）などの神経

変性疾患の後天的危険因子であることや、神

経変性疾患の発症が生活習慣に関係するこ

とが示唆されてきた。また、ミトコンドリア

の異常や ERストレス、慢性炎症をはじめと

する様々な病態が糖尿病などの生活習慣病

と神経変性疾患に共通することがわかって

きた。本研究では、神経変性疾患と他の生活

習慣病と共通の治療ターゲットが存在する

のではないかと考え、抗糖尿病・抗動脈硬因

子として知られるアディポネクチン（APN）

に着目した。 

 

２．研究の目的 

研究者は、APN と神経変性との関連を調べる目

的で PD およびレビー小体型認知症（DLB）など

のシヌクレイノパチー患者の死後脳において、

抗APN抗体を用いた免疫組織化学染色や免疫

蛍光染色をおこなった結果、レビー小体に APN

の陽性像を確認し、APNがシヌクレイノパチーの

病態に関与している可能性が示唆された。そこ

で本研究では、シヌクレイノパチーの病態モ

デルに対し APN を添加／投与することにより神

経変性の病態における APN の機能を解析する

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) はじめに、APNの効果を培養細胞モデル

により検討する。ヒトα-シヌクレイン（αS）

を恒常的に発現させた B103神経芽細胞はα

S の蓄積に起因する細胞毒性により、プロテ

アソーム活性の低下などの機能障害が生じ

る。この細胞に対しリコンビナント APN

（rAPN）添加し、APN の神経毒性への影響

を解析する。 (2) 培養細胞により得られた知

見を in vivoで検討する。神経細胞特異的にヒ

ト αS を発現するトランスジェニック(Tg)マ

ウスを用い、rAPN の鼻粘膜内投与実験をお

こなう。Tgマウス脳内におけるシヌクレイン

蓄積・凝集やグリアの活性、運動機能異常に

対する APN の効果を検討し、APN およびそ

のシグナル伝達系がシヌクレイノパチーの

新たな治療標的となりうるか検証する。 

 

４．研究成果 

(1) はじめに、APNの効果を検討するため、αS

発現 B103 神経芽細胞に対しリコンビナント

APNを添加した。APN添加/非添加 αS発現細

胞を TBS、1%SDS、70%ギ酸（FA）可溶分画

に分け各分画ごとの αSを定量し αSの可溶性

を検討した結果、APN添加によりギ酸分画に

おけるαS が減少することから、APN が αS

の凝集が抑制されることが示された（図１）。 

また、この αSの凝集抑制効果は、APN受容

体である AdipoR1 および、その下流の AMP

キナーゼの活性化を介していることがわか

った。さらに、APN 添加により、αS の凝集

マーカーであるリン酸化αS の減少や神経細

胞からの αS 放出が抑制的されること、薬剤

による神経毒性（ER ストレス、ミトコンド

リアやプロテアソームの機能阻害）に対し

APN が神経保護的に作用することがわかっ

た。以上のように培養細胞モデルにおいて

APNは、抗神経変性作用を示すことがわかっ



た。 

(2) 次に、マウスモデルに対する APNの効果

を解析するため、APN投与法の検討をおこな

った。その結果、rAPN の鼻粘膜投与により

APNの C末球場ドメイン（gAPN）が脳実質

に浸透することを確認した。培養細胞を用い

た実験から全長の APN と同様に gAPN にお

いてもαS の凝集抑制効果が見られたため、

運動機能異常が顕著でない 2〜3ヶ月齢の αS 

Tgマウスに gAPNを長期間投与した結果、行

動試験 (ロータロッド、ビームテスト)により

αS マウスの運動機能異常が改善する事を観

察した（図 2）。また、病理学的な解析の結

果、αS Tgマウスにおいて観察された神経軸

索末端の αS の蓄積が gAPN の投与により抑

制することがわかり、さらに、生化学的な解

析においても、αS Tgマウス脳における αSの

凝集が gAPNの投与により抑制していた。以

上の結果、αS Tgマウスの病態が gAPNの長

期投与により改善することが示された。 

(3) APN や AMP キナーゼが代謝に関わるこ

とが報告されていることやシヌクレイノパ

チー病態における代謝の変化を検討するた

め細胞内の代謝産物を網羅的に測定するメ

タボローム解析をおこなった。その結果、細

胞およびマウスモデルのいずれの系におい

ても APNの添加により、GMPや IMPといっ

た低リン酸化ヌクレオチドが有意に減少し

ていた。さらに、αSのリコンビナント蛋白を

用いた実験からGMPや IMPのいずれもが αS

の蛋白凝集を促進させる作用をもつことが

わかり APN の抗神経変性作用の機序の一つ

であることが示唆された。 

(4) 肥満や糖尿病の研究においてAPNはイン

スリン抵抗性を改善することが報告されて

いるが、ベクターのみを発現させたコントロ

ール細胞に対し αS 発現細胞において、Akt

のリン酸化などのインスリンへの反応性が

低下していたが、APNの存在下では αS発現

細胞において低下していたインスリンシグ

ナルが改善した（図３）。また、インスリン

とAPNの共添加により αSの凝集抑制効果が

増大することから、APN 単独添加による αS

凝集抑制効果のみではなく、インスリンシグ

ナルを亢進することにより抗神経変性作用

を示すことが示唆された。さらに、αS 発現

B103 細胞において AdipoR1 のアダプター蛋

白でありAktと結合が報告されているAPPL1

の発現が上昇していることがわかったが、

APN シグナルとシヌクレイノパチー病態と

の関連を検討するためにはさらなる研究が

必要である。 

以上の結果より、APNがシヌクレイノパチー

病態を改善することが示された。今後、APN

の抗神経変性作用やそのシグナル伝達系の

詳細なメカニズムを解明し、近い将来、PD

や DLB などの予防、あるいは根治療法の開

発に繋がることが期待される。 
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