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研究成果の概要（和文）：エキソソームとαシヌクレインの脳内伝播の関係を解明するためエンドライソゾーム
タンパク質であるATP13A2のノックアウトマウスと過剰発現系を用いた。線状体への繊維化αシヌクレイン
（PFF）の注入でLewy小体様病理形成はノックアウトでは同じで、過剰発現で軽減した。PFFはグリア細胞に取り
込まれ、神経細胞に蓄積した。これはLewy小体様病理形成に時間がかかり、PFFのグリアへの取り込みが必要で
ある事を示唆する。
また、アストロサイトはより多くのエキソソームとPFFを分泌し、神経細胞のαシヌクレインを軽減し、神経細
胞間の伝播を抑制した。これはグリア細胞が治療ターゲットとなる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：To explore the relationship between exosomes and propagation of 
alpha-synuclein (a-syn) in brains, we used Atp13a2 null mice and lenti-virus mediated overexpression
 of ATP13A2, which is an endolysosomal protein and play a role for generation of exosomes. Although,
 after inoculation of a-syn fibrils, no differences were observed in the development of Lewy 
body-like pathology between wild-type and Atp13a2 null mice, this pathology was attenuated at 
regions far away from the inoculated site by ATP13A2 overexpression. Further studies revealed that 
PFFs were first taken up by glia, and then later accumulated in neurons. This suggests that the 
development of Lewy body-like pathology takes certain time, and requires glia’s a-syn uptake.
We also discovered that astrocytes can secrete more exosomes and PFF compared to neurons, attenuate 
neuronal a-syn accumulation and block a-syn transfer between neurons. This suggests that glia can be
 a novel therapeutic target for Parkinson’s disease.

研究分野：パーキンソン病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、エキソソームがαシヌクレインの脳内伝播とLewy小体病理形成に深く関与していることが明らか
となりました。また、アストロサイトはより多くのエキソソームを分泌し、αシヌクレインを分泌することで神
経細胞の蓄積を軽減するのみならず神経細胞間のαシヌクレインの伝播を抑制しました。以上の結果はグリア細
胞のエキソソームがパーキンソン病の新たな治療ターゲットとなる可能性を示しています。

※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 

「何故、神経毒性を有するαシヌクレイン（α-syn）が神経細胞に蓄積するのか、PDの病態へ

どのように関与しているのか」が本研究課題の「問い」である。パーキンソン病（PD）をはじめ

とする神経変性疾患に共通して異常タンパク質の凝集体形成が観察される。過去２０年間、凝集

体が生成する要因や神経毒性の有無、発症との因果関係が様々な角度から検討されてきた。例え

ば α-syn の二重体や三重体を生じる遺伝子変異は家族性 PD の原因であり、過剰生成で発症す

る（Wong, Nat Med; 23, 2017）。また蛋白分解系の主要経路であるユビキチン・プロテアソーム

系やオートファジー・ライソゾーム系の障害でもα-syn が蓄積する。しかし単なる過剰発現系

の実験では病態を再現できず、一つの分解経路の破綻では毒性を呈しにくい。これから産生過剰、

分解経路のみならず神経細胞内にα-syn が蓄積し毒性が生じる他のメカニズムの関与が必要で

あると考えられ、申請者らは遺伝性 PD である Kufor-Rakeb 症候群（KRS）の研究から全く新しい

機序を提案した。すなわち原因遺伝子産物である ATP13A2 がライソゾームのみならず、MVE

（multivesicular endosome）にも局在し、その機能喪失が MVE における胞内小体（ILV）形成を

阻害することを発見した。その結果、エキソソームの産生、放出が障害されてα-syn の分泌が

低下し、細胞内に蓄積する。これはエキソソームを介したα-syn の細胞外放出が神経細胞に必

要不可欠でありα-syn の細胞内の発現量を規定している可能性を示した最初の報告であるが、

他の変性疾患でも分泌低下により発現量が増加する報告が蓄積しつつある（Iguchi, Brain; 139, 

2016）。研究を進めると、エキソソームの産生増加にてα-syn の細胞内蓄積が軽減し、新たな治

療ターゲットとなる可能性もひらけてきた（研究スタート支援）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、エキソソームが神経細胞の生理機能に果たす役割と、α-syn の発現量を規定

するか解明し、α-syn の神経間伝播、脳内拡散への影響を明らかにする、ことである。さらに

なぜエキソソームの産生、放出が細胞の正常な機能に必要なのか、α-syn の蓄積を軽減する PD

の新しい治療ターゲットとなりうるか明らかにする。さらにエキソソームがα-syn の神経細胞

間伝播、脳内拡散に与える影響を解明する。 

 

３．研究の方法 

エキソソームとαシヌクレインの脳内伝播の関係を解明するためエンドライソゾームタンパク

質である ATP13A2 のノックアウトマウスと共に過剰発現系としてレンチウイルスを介した系を

用いた。マウス線状体へ繊維化αシヌクレイン（PFF）を線条体に注入し経時的な変化を免疫

組織科学、分子生物学的に解析した。 
 

また細胞腫ごとのエキソソームと PFF の分泌を検討するため、iPS 細胞から分化したアストロサ

イトを用いて、エキソソームを定量評価し、PFF の分泌を immunoblot で解析した。またアスト

ロサイトとドパミン神経細胞の共培養を用いてドパミン神経細胞に蓄積するα-syn の変化を検

討した。さらにドパミン神経細胞とアストロサイトの三重培養系でα-syn の神経細胞間伝播を

検討した。 

 

４．研究成果 



エキソソームとα-syn の脳内伝播の関係を解明するためエンドライソゾームタンパク質である

ATP13A2 のノックアウトマウスとレンチウイルスを用いた過剰発現系を用いた。ノックアウトで

は線状体への PFF の注入で 3ヶ月後の Lewy 小体様病理形成は同じであった。しかしレンチウイ

ルスを用いた過剰発現では、注入部の蓄積は増加するも遠隔部位の病理形成は軽減した(Figure 

1)。PFF はまずグリア細胞に取り込まれ、神経細胞に蓄積した。これは Lewy 小体様病理の形成

は時間がかかり、PFF のグリアへの取り込みが必要である可能性を示している。 

また、培養細胞を用いた検討では、アストロサイトはより多くのエキソソームと PFF を分泌し

(Figure 2)、共培養した神経細胞のα-syn を軽減し、神経細胞間の伝播を抑制した (Tsunemi et 

al, J Neurosci. 2020;40:8618-28)。これはグリア細胞に神経保護効果があり、治療ターゲット

となる可能性を示唆している。 

 
Figure 1 PFF注入 3ヶ月後のマウス脳の Lewy 小体様病理形成 

 
A T P１３A２の過剰発現で注入部の線
条体とその近傍の蓄積は増加する（赤）
も遠隔部位の病理形成は軽減した（青）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2 アストロサイトから放出されるエキソソーム 
 
アストロサイトから分泌されるエキ
ソソームは神経細胞から分泌される
エキソソームと形態は変わらない（左）
が、より量が多く（中央）、αシヌクレ
インを放出できる（右）。 
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