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研究成果の概要（和文）：MSA患者脳から抽出した異常型αシヌクレインは、DLB患者から抽出したものよりも高
いプリオン様活性を示し、合成線維かそれ以上の活性を有していた。切断がαシヌクレインの伝播特性に与える
影響について検討した結果、ヒトαシヌクレインのC末端およびN末端切断の両方が線維の多形を誘導し、異なる
交差播種活性を示すことが判明した。C9ORF72リピートはpoly-GAの凝集体が形成され、TDP-43の細胞内凝集を誘
導することが判明した。興味深いことに、Poly-GA凝集体はTDP-43の細胞内凝集を誘導したが、タウまたはαシ
ヌクレインの蓄積は誘導しなかった。

研究成果の概要（英文）：MSA-syn showed similar seeding activity to the synthetic fibrils, although 
DLB-syn showed a lower seeding activity (Tarutani et al, Acta Neuropathol Commun 2018). N-terminally
 10- or 30-residues-truncated human  α-syn fibrils induced more abundant α-syn pathologies than WT
 fibrils in mice, whereas other truncated fibrils induced less abundant pathologies (Terada et al, J
 Biol Chem 2018). Abnormal expansion of a hexanucleotide repeat in an intron of C9ORF72 induced 
aggregation of poly-GA protein, which may be the mechanism to induce TDP-43, but not tau or α-syn 
(Nonaka et al, Hum Mol Genet 2018).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
αシヌクレインが蓄積する疾患はパーキンソン病やレビー小体型認知症、多系統萎縮症などいくつかあるが、そ
の病態が異なる理由として、異なる異常構造のαシヌクレインが伝播することによっておこる可能性を示唆し
た。また、C9ORF72の遺伝子変異は欧米ではALSの原因で最も多い変異と報告されているが、その原因が変異によ
って生じるGA-repeat蛋白が凝集し、TDP-43が異常型に変化する足場を形成する可能性があることを示唆した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患は、ある特定の神経細胞群が原因不明の変性を起こして脱落することにより、
失われた神経細胞が担っている認知機能や運動機能等の脳機能に障害が出現し、徐々に進行し
て死に至る難病である。80 年代後半から分子遺伝学の進歩に伴い病気の発症原因となる遺伝子
が次々と同定され研究が飛躍的に発展した。しかしながら、未だその根本治療法は見出されて
おらず、人口の高齢化に伴い、患者数は増加の一途をたどっている。近年、神経変性疾患の病
態形成、進行を説明する新しい考え方が提唱され、大きな注目を集めている。タンパク質は、
細胞内で作られ、あるべき構造に折り畳まれ、ある場所に運ばれ、一定期間役割を果たして分
解、除去される。しかしながら、老化によりタンパク質の品質管理機能が低下すると、不良タ
ンパク質が増加し、その中に異常プリオンのような、自身を鋳型に正常分子を異常型に変換す
る能力をもつものが現れ、それが徐々に増殖する。異常型分子は一つの細胞に留まらず、細胞
間を伝わって伝播し、病変が拡大、病気が進行する。研究代表者は、世界に先駆けて細胞モデ
ルでの検証、野生型マウスにおける動物モデルでの検証、さらには実際に患者脳由来の異常タ
ンパク質がプリオン様性質をもつことを提示してきた。 
  
２．研究の目的 
 神経変性疾患の患者脳に蓄積するタンパク質に、異常型プリオンと同じように正常型分子を
異常型に変換する能力があるのか、またその変換の強さ、効率はどの程度か、プリオンとの構
造の共通点と相違点は何か、どういう機序で細胞間を伝わるか、などについて、培養細胞への
導入実験、及び動物への接種実験等を行って明らかにする。プリオン病における PrP プリオン
に関しては、それぞれの PrP プリオンを、同一人物内である auto-propagation、ヒトからヒトで
ある allo-、種を越えた感染である xeno-、というように分類し、さらに PrP のアミノ酸を越え
た感染であるのか越えない感染であるのかで、trans-sequence または cis-sequence と分類し、さ
らに PrP の異常化を促進する条件 conversion-prone condition なのか、抑制する conversion-resistant 
condition なのかを分類できるように感染実験を行う。 
 
３．研究の方法 
① 種々の変性疾患の患者剖検脳から異常タンパク質を含む画分を調製し、培養細胞系を用いて
正常分子を異常型に変換するプリオン様活性があるかを検討する。また野生型、過剰発現マウ
スの脳への接種実験を行い、病理が形成されるか免疫組織、生化学的解析を行う。 
 
② どのような種類の異常分子に最も強いプリオン様活性が認められるか、分画を行った試料を
培養細胞、マウス脳に接種して検討する。同時に、プロテアーゼ、熱、オートクレーブ、ギ酸
処理など、プリオン活性を抑制する処理や薬剤についての検討を行う。 
 
③ 異常プリオンの検出法として開発された異常タンパク質増幅法が、タウ、α シヌクレイン、
TDP-43 などに応用できないか、患者脳由来の試料を用いて検討を進める。 
 
④ 脳の接種部位を変え、時間経過を追って異常病変の広がり、伝播様式を解析すると共に、電
子顕微鏡観察等を行い、シナプスを越えるメカニズムや細胞間伝播について解析する。 
 
⑤ 培養細胞で効果があった薬剤についてはマウスに投与し、伝播の抑制効果を評価する。 
 
⑥ プリオン病については、種々のノックインマウスへの感染実験を行い、その発症を評価する
ことにより、プリオンの感染、伝播機構の解明を行う。具体的には、異常プリオンの種類ごと
に、ヒトからヒトへの感染が成立しない auto-propagation か、ヒトからヒトへの感染実験が成立
する allo-propagation か、種を越えて感染する xeno-propagation か、アミノ酸配列を越えて感染
する trans-sequence か、越えない cis-sequence か、分類を行う。 
 
４．研究成果 
 多くの神経変性疾患の原因となるタウに関しては、様々なタウオパチー患者脳に蓄積する異
常型タウを生化学、蛋白質化学的に詳細に解析し、AD, PiD, PSP, CBD.FTDP-17 について、その
線維の中心構造を形成する領域の配列を明らかにした。またそれぞれの疾患脳から異常型タウ
を調製し、それを野生型マウスの脳に接種すると 6〜9 ヶ月後に患者脳のタウ病変とよく似た異
常型タウ病変が形成されることを明らかにした。パーキンソン病、レビー小体型認知症、多系
統萎縮症の神経変性の原因となる α シヌクレインに関しても、レビー小体として蓄積する異常
型 α シヌクレインと MSA のオリゴデンドロサイトに蓄積する異常型 α シヌクレインのプリオ
ン様シード活性が著しく異なることを培養細胞モデルや野生型マウスへの接種実験によって示
した。またその細胞モデルや野生型マウスに病変を引き起こす最小量についても希釈系列を作
って導入する実験を行って決定した。さらに合成 α シヌクレイン線維、MSA の異常型 α シヌク
レイン線維のプリオン様活性については、どのような処理をすれば不活性化するのかについて
検討を加え、異常型プリオンと同様の処理（134℃, 20 分の処理、あるいは 1%SDS と組み合わ
せたオートクレーブ処理）が完全不活性化には必要であることを明らかにした。この他、



ALS/FTLD の原因遺伝子として知られる C9ORF72 の反復の異常伸長について、TDP-43 病変形
成との関連について検討を行い、C9ORF72 リピートは、ATG 非依存的翻訳により、ジペプチ
ドリピートタンパク質(DPRs)を産生し、リピート伸長によって poly-GA の凝集体が形成される
こと、またそれが TDP-43 の細胞内凝集を誘導することを明らかにした。 
 プリオン感染に関しては、頭蓋内投与では、Ｍ１プリオンもＶ２プリオンも１００％感
染が成立する一方、末梢ルートの感染ではＭ１プリオンは、129Met/Met では感染せず
129Val/Val で 37.5％の率で感染が成立すること、またＶ２プリオンは 129Met/Met の 57％に
129Val/Val では 94％の率で感染が成立することを明らかにした。すなわち、Ｖ２プリオン
が明らかに末梢ルートでも感染しやすく、一方Ｍ１プリオンは感染しがたいことが感染実
験から明らかとなった。 
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