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研究成果の概要（和文）：超短命のアフリカメダカが加齢のみでパーキンソン病になることを示し、パーキンソ
ン病の病態の解析に利用した。アフリカメダカのαシヌクレインはヒトαシヌクレインに対する伝搬性を持って
いた。延髄―脊髄接合部レベルでの神経切断やαシヌクレインのKOといった処置を行うと、アフリカメダカのド
パミン・ノルアドレナリン神経変性は改善された。

研究成果の概要（英文）：Short-lived african killifish disclosed Parkinson-like phenotypes during 
aging. By utilizing this fish, we showed that propagation of alpha-synuclein of this fish. 
Dissection of the nervous system or depletion of alpha-synuclein ameliorated Parkinson-like 
neurodegeneration in this fish.

研究分野：神経科学

キーワード： パーキンソン病

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病はドパミン・ノルアドレナリ

ン神経細胞死を来す神経変性疾患であり、そ

の発症に加齢が重要なファクターを占めて

いると考えられている。神経細胞死および凝

集体の蓄積を主とするその病変は無症状の

間に脊髄や腸管神経等の末梢から開始し、加

齢とともに中枢へと広がっていく。健常人で

も加齢とともにドパミン神経は減少するこ

とから、人は長生きをすれば必ずどこかでパ

ーキンソン病を発症するとも言われる。最大

にして最重要のファクターである加齢、これ

を反映するモデルは本来は二律背反である。

なぜなら加齢を待てば、研究者の人生もそれ

だけ長く費やされるからである。そのためか、

パーキンソン病は発見から 100年の歴史にも

かかわらず、未だによいモデルがない！ 

 

２．研究の目的 

Nothobranchius furzeri は脊椎動物で現在最も

（あるいは 2番目に）短命である。3〜5ヶ月

で短い一生を終えるサイクルは内因的なも

のである。つまりこのサイクルは野生のみな

らず実験室内でも再現される。さらに加齢に

伴い、臓器の萎縮、運動能力の低下、脊柱彎

曲、癌の発生頻度の上昇、テロメアの短縮、

老化関連酸性β-ガラクトシダーゼの上昇な

ど、老化の様々な兆候を示す。 

 

申請者はこの老化が抑制されない魚の中で、

加齢以外なんら特別な処置なしに、ヒトパー

キンソン病に酷似した病変が進んでいくこ

とを見いだした。すなわち Nothobranchius 

furzeriは加齢依存性にドパミン・ノルアドレ

ナリン神経の変性を示し、αシヌクレイン陽

性の凝集体病変は脊髄•腸管自律神経から全

中枢神経へ連続的に進展した。これはまさに

ヒトパーキンソン病病理に瓜二つである。こ

の僥倖とも言えるモデルとの遭遇から、今度

はその開発•応用•普及の段階に来ている。な

ぜ病変はヒトで、そして Nothobranchius 

furzeriで脊髄下部、あるいは自律神経から始

まるのであろうか？そしていかにして病変

の進展を食い止めればよいのであろうか？

本研究計画では、その 2点に挑戦し、ヒトパ

ーキンソン病の病態の理解を飛躍的に進め

ること、ならびに Nothobranchius furzeriの国

内バイオリソースとしての普及・発展を目的

とする。 

 

３．研究の方法 

3-1. パーキンソン病で見られるαシヌクレ

イン陽性の凝集体は、αシヌクレインが神経

変性に関与しているという説の証拠の一つ

である。しかしここではまずそこから疑って

みようと思う。本当にαシヌクレインは悪者

なのであろうか？これまでは適切なモデル

作製が難しかったためその検証は困難であ

った。今やそれは容易である、Nothobranchius 

furzeri のαシヌクレインを TALEN システム

を使って遺伝的に除去し、ノルアドレナリン

神経・ドパミン神経の変性が改善するかどう

かを検証する。 

 

3-2. αシヌクレインが主かどうかはともか

く、病変が脊髄下部や末梢神経から上行する

ことは明らかである。病原が伝搬しているの

か、それとも細胞自律的な細胞死がたまたま

下部からおこっているのを見ているのか、そ

れを検証するために脊髄切断を行う。魚類は

上部脊髄切断後も長期生存が可能であり、

Nothobranchius furzeri でも同様であることを

既に実験的に確認済みである。1 ヶ月齢にお

いて脊髄切断処置を行い、凝集体の拡大が阻

止できるか、そしてノルアドレナリン神経・

ドパミン神経の変性をも阻止できるかどう

かを検証する。 

 

3-3. 申請者は腸内における炎症や腸内細菌

を制御することで、パーキンソン病の開始を



制御できるのではないかと考える。この仮説

はいきなりヒトで検証することは難しい。と

いうのは腸内に異常がある段階では、まだ全

く神経症状を発症していないからである。し

かし Nothobranchius furzeriで検証することは

容易である。Nothobranchius furzeri において

腸内細菌を無菌化あるいは低菌化すること

で、末梢におけるリソソーム機能の低下を防

ぎ、もって加齢により発症するパーキンソン

病の病変を改善するかどうか検討する。すで

にいくつかの小型魚類で無菌の魚は作製さ

れており、卵を次亜塩素酸で滅菌し、飼育水

および餌も滅菌し、なおかつ培養細胞と同じ

レベルの扱いをすることで無菌化をはかる。

餌の滅菌は栄養価の低減につながる危険が

あり、そのために正常に育たない場合は、完

全な無菌ではなく低菌状態を目標とする。マ

ウスと同様に、アンピシリン、バンコマイシ

ン、メトロニダゾール、ネオマイシンの 4剤

を飼育水に混合することで、低菌状態を作り

出す。微生物培養による増菌の有無の確認、

および 16S rDNAユニバーサルプライマーを

用いた PCR法 による微生物由来核酸の検出、

これらにより無菌あるいは低菌の評価を行

う。無菌あるいは低菌魚は 3ヶ月齢において

コントロールと比較し、神経細胞死や凝集体

に差があるかどうか検討する。 

 

４．研究成果 

アフリカメダカのαシヌクレインはヒトα

シヌクレインに対する伝搬性を持っていま

した。延髄—脊髄接合部レベルでの神経切断

やαシヌクレインの KOといった処置を行う

と、このドパミン・ノルアドレナリン神経変

性は改善されました。また無菌化処置も神経

細胞死や凝集体形成を抑制しました。 
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