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研究成果の概要（和文）：孤発性のパーキンソン病（PD）やレビー小体型認知症（DLB）では、通常無害である
野生型αシヌクレイン（αSyn）が毒性および伝播性を獲得（プリオノイド化）し、疾患の発症・進行の原因と
なると考えられるが、その要因や伝播の分子メカニズムは未解明である。本研究ではαSynのプリオノイド化を
規定する要因として脂質に着目し、αSynのプリオノイド化に影響する脂質要因の探索した。In vitroアッセイ
およびショウジョウバエを用いたアッセイにより、複数の脂質がαSyn毒性に影響することを見出した。また、
αSynの脳内伝播メカニズムを解明するためのαSyn脳内伝播モニターショウジョウバエを樹立した。

研究成果の概要（英文）：In sporadic PD and DLB, normally harmless αSyn proteins without any 
mutations might gain toxic functions by unknown mechanisms. Thus, it is important to elucidate the 
factors promoting the toxic conversion of αSyn. This study is aimed to explore the lipids that 
promote αSyn prion-like toxic conversion by using in vitro biochemical assay and Drosophila model. 
We found that several lipids accelerate the conversion of αSyn, and that one of the lipids found in
 vitro assay promote the toxicity of αSyn in fly model of PD. In addition, we established novel α
Syn brain-transmission model fly that enables to monitor αSyn transmission in vivo and could be 
used to explore the molecular mechanism of αSyn prion-like transmission.

研究分野：神経変性疾患
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本研究では小型動物モデルの中でも特に
遺伝学的解析に優れたショウジョウバエモ

伝播と表現型を評価す
る新たなモデルを構築する。構築したモデル

伝播に影響する遺伝子およ
び薬剤を候補スクリーニングにより同定す

脳内伝播モニターショウジョウ

のプリオノイド化に影響する脂質

アッセイとして、様々な脂質を含
αSyn 

）耐性への影響を
の異常構造化に

GM1ガ
ングリオシドを含む複数の脂質を同定した。
また、ショウジョウバエモデルにおけるプリ

の毒性評価として、野生型
を神経系に発現するショウジョウバエ
ガングリオシド分解酵素遺伝子の

ノックダウンショウジ
ョウバエを交配し、次世代のハエの運動機能



障害および神経変性への影響を評価した。そ
の結果、GM1 ガングリオシド分解酵素遺伝子
のノックダウンによりαSyn 発現ショウジョ
ウバエの運動機能障害が増悪すること、また、
αSyn蛋白質のPK耐性も促進されていること
が明らかとなった。 
 上記に加えて、ライソソーム病原因遺伝子
X の過剰発現ショウジョウバエを樹立し、野
生型および疾患関連変異型Xの過剰発現がα
Syn 発現ショウジョウバエの運動機能に及ぼ
す影響を検討した。その結果、X の過剰発現
によりαSyn ハエの運動機能が改善すること
を見出した。 
 
２）プリオノイド化αSyn の脳内伝播メカニ
ズム 
 αSyn の脳内伝播をモニターするトランス
ジェニックショウジョウバエを樹立し、ドナ
ー、アクセプター共にαSyn 発現を確認し、
適当な発現レベルを示す系統を選択した。今
後は局所的にドナーαSyn を発現させた際に
ドナー側のαSyn の構造変化や凝集が認めら
れるか検討していく。本モデルはαSyn の in 
vivo 伝播メカニズムを解析する有用なツー
ルとなる可能性がある。 
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