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研究成果の概要（和文）：本研究では「腸炎症に起因する脳ペリサイトの機能異常がαシヌクレインの脳内蓄積
を惹き起こし、孤発性パーキンソン病の発症・進展に寄与する」と仮説し、脳ペリサイト異常化に関わる責任分
子・機序の解明を企てた。線維化αシヌクレインによる脳ペリサイトの炎症性メディエーター産生は、脳ペリサ
イトのP糖タンパク質（P-gp）発現の増加と連動していた。潰瘍性大腸炎モデルマウスの脳血管におけるP-gp発
現増加と考え併せると、腸炎症に起因した脳ペリサイトの異常化としてP-gp発現量増加に伴う炎症性メディエー
ター産生が挙げられる。これは血液脳関門機能を低下させ、血液中αシヌクレインの脳移行を増加させる可能性
がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we hypothesized that activation of brain pericytes induced by
 inflammatory bowel disease (IBD) contributes to the increased aggregation of alpha-synuclein in the
 brain, leading to the development of Parkinson’s disease. Here, we investigated whether brain 
pericytes were activated under IBD, and then we intended to identify the marker proteins of 
activated brain pericytes. Fibrillar alpha-synuclein induced the release of inflammatory mediators 
by brain pericytes with increased expression of P-glycoprotein (P-gp). Mouse models of dextran 
sulfate sodium-induced colitis exhibited the increased expression of P-gp in brain microvessels 
constituting of brain endothelial cells and pericytes. These results suggest that activated brain 
pericytes, which are characterized by increased P-gp and release of inflammatory mediators, 
contribute to blood-brain barrier dysfunction under IBD leading to increased alpha-synuclein 
transport from blood to brain.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 脳ペリサイト　パーキンソン病　αシヌクレイン　炎症性腸疾患　炎症性メディエーター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳毛細血管壁に局在する脳ペリサイトは、血液と脳の間の物質移行を制御する血液脳関門の構成細胞として重要
である。この脳ペリサイトの異常化・機能低下が中枢神経疾患の発症や進展に寄与することが示唆されてきた
が、その異常化を特徴付ける分子は同定されていない。本研究において、脳ペリサイト異常化の一側面である炎
症性メディエーター産生について、これを特徴付ける分子としてP-gpを挙げることができた。脳ペリサイト異常
化による脳内での炎症性メディエーター増加は脳内炎症拡大および血液脳関門機能低下に繋がる。P-gp阻害によ
る脳ペリサイト異常化の是正が、パーキンソン病でも認められる脳内炎症を抑制する鍵となると考える。

※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 
パーキンソン病は黒質・線条体のドパミン神経の変性・脱落および脳の広範囲に認められる

Lewy 小体を病理的特徴とする神経変性疾患である。患者の大部分を占める孤発性パーキンソン
病の発症機序は不明であり、その解明はドパミン神経細胞変性そのものを防ぐ視点からの治療
法開発において急務である。Lewy 小体の主要構成成分は蓄積したαシヌクレインのリン酸化お
よび凝集体であり、これが神経機能障害および細胞死を誘発する。病変の拡大には、神経細胞間
および神経細胞－グリア細胞間でのαシヌクレインの伝播が関与する。しかし、正常神経細胞機
能に不可欠なαシヌクレインが孤発性パーキンソン病ではどのように増加・変性し、脳内の広範
囲にわたる凝集体および Lewy 小体形成とドパミン神経機能低下へと導くのかは不明である。 
運動症状がまだ顕在化していないパーキンソン病初期では、既に消化管など末梢臓器でのα

シヌクレイン蓄積が脳でのそれに先行していることが知られる。特に消化管から迷走神経を介
した脳幹への上行性αシヌクレイン伝播に基づいた病態仮説が考えられている（Braak 仮説）
が、神経以外の上行性経路を示唆するパーキンソン病患者の病理所見として、病態初期での血液
中αシヌクレイン増加がある。αシヌクレインは循環血液と脳実質の間の物質透過を制限する
血液脳関門（Blood-Brain Barrier: BBB）を透過できる（Nature,  2015）。 
これらの知見から、我々は血液脳関門を介した血中αシヌクレインの脳内侵入を端緒とする

末梢由来αシヌクレイン増加に注目した。実際、血液脳関門構成細胞である脳ペリサイトには、
αシヌクレイン特異的な細胞内取り込みトランスポーターおよび分解機構が存在することを明
らかにした。特に分解機構は他の BBB 構成細胞には認められない特徴である。さらに、脳ペリ
サイト由来液性因子は神経細胞のαシヌクレイン増加および凝集体形成を抑制する。これらの
結果から脳ペリサイトは、脳内のαシヌクレイン増加・凝集を抑制すると考えられ、パーキンソ
ン病の発症・進展過程では本細胞の機能が損なわれている（異常化する）可能性がある。 
パーキンソン病の発症およびαシヌクレインの蓄積に末梢および脳内炎症の関与が示唆され

てきたが、その責任分子は不明であった。最近、炎症性腸疾患はパーキンソン病の危険因子であ
り、抗 TNF-α抗体治療を施された潰瘍性大腸炎患者のパーキンソン病発症率の低下が報告され
た（JAMA Neurology, 2018）。一定の抵抗性患者も存在するが、これはパーキンソン病発症にお
ける TNF-αの重要性を示している。我々は脳構成細胞のなかで、脳ペリサイトが最も TNF-α
反応性が高く（Neurosci Lett., 2014; J Neuroinflammation, 2011）、この TNF-αに応答して産
生された脳ペリサイト由来 IL-6 がミクログリアの活性化を惹き起こし、脳内炎症の形成に関与
することを明らかにした（Brain Res, 2018）。以上を総合すると、脳ペリサイトが脳－腸連関を
媒介し、末梢炎症の脳への伝播を担う可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では「腸炎症に起因する脳ペリサイトの機能異常がαシヌクレインの脳内蓄積を惹き起
こし、孤発性パーキンソン病の発症・進展に寄与する」と仮説し、脳ペリサイトの異常化に関わ
る責任分子・機序を明らかにし、脳ペリサイトを標的とした治療法の開発を目的とする。具体的
には以下の項目を明らかにする。 
（１）腸炎症およびαシヌクレイン蓄積による脳ペリサイトの異常化とその機序 
（２）異常化した脳ペリサイトの特徴 
（３）腸炎症によるパーキンソン病症状の増悪および脳血管の変化 
 
３．研究の方法 
（１）αシヌクレインによる脳ペリサイトの炎症性メディエーター産生：35 mm 培養 dish に
Wistar ラットから単離培養した初代培養脳血管内皮細胞、脳ペリサイト、アストロサイトを播
種し、αシヌクレイン単量体および線維化αシヌクレインを負荷した。24 時間後に培養上清中
に遊離された炎症性メディエーターを、Milliplex®キット(Millipore 社)および ELISA キットを
用いて測定した。測定した生理活性物質は血液脳関門機能を低下させることが知られる
interleukin (IL)-1 β 、 IL-6 、 monocyte chemotactic protein (MCP)-1 、 matrix 
metalloproteinase (MMP)-9 および TNF-αである。また、炎症性メディエーター産生における
Toll 様受容体 (TLR)の関与を調べるために、TLR 阻害剤である CU-CPT (TLR1/2 阻害剤)および
TAK-242（TLR4 阻害剤）を用いた。P 糖タンパク質（P-gp）の関与を調べるために、siRNA を用
いて、P-gp をノックダウンした脳ペリサイトを用いた。 
（２）αシヌクレインに応答した脳ペリサイトのマーカータンパク質発現量変動：上記（１）と
同様に、αシヌクレイン単量体および線維化αシヌクレインを負荷後、全 RNA を抽出し、脳ペリ
サイトマーカータンパク質の mRNA 発現量を real-time PCR 法で測定した。 
（３）潰瘍性大腸炎モデルマウスの作成：７週齢雄性 C57BL/6J マウスにデキストラン硫酸（DSS）
を５日間飲水させ、潰瘍性大腸炎モデルマウスを作成した。腸炎症によるパーキンソン病症状の
変化を調べる際には、DSS 飲水の 3 日前にドパミン神経毒である 6-hydroxydopamine (6-OHDA)
をマウスの右側線条体に投与した。 



 
４．研究成果 
（１）αシヌクレインによる脳ペリサイトの炎症性メディエーター産生とその機序：脳ペリサイ
トの機能異常を評価する指標を確立するため、線維化αシヌクレインに暴露された脳ペリサイ
トの機能変化（異常化）を炎症性メディエーター産生の観点から検討した。パーキンソン病患者
脳で広範囲に認められるレビー小体の主要構成成分の線維化αシヌクレインに応答して、脳ペ
リサイトは炎症性メディエーター（IL-1β、IL-6、MCP-1、MMP-9、TNF-α）を産生した。これは
Toll 様受容体（TLR）4阻害薬 TAK-242 で阻害されたが、CU-CPT (TLR1/2 阻害剤)では阻害は認
められなかった。これらの結果から、線維化αシヌクレインが TLR4 を介して脳ペリサイトの炎
症性メディエーター産生を惹き起こすことが示唆された。特に脳ペリサイト由来 IL-6 はミクロ
グリアの活性化を惹き起こし、脳内炎症を増悪させると考えられる。また、これらの炎症性メデ
ィエーターは血液脳関門機能異常を惹き起こすことから、血液中αシヌクレインの脳移行およ
び脳内での蓄積を増加させる可能性がある。 
（２）異常化した脳ペリサイトの特徴：上記炎症性メディエーターを産生する脳ペリサイトにお
いて、脳ペリサイトのマーカータンパク質の mRNA 発現量変動を検討したところ、Desmin、Kcnj8
および P-gp の発現量が増大した。これらの発現量増加は TAK-242 存在下で抑制された。したが
って、これらは線維化αシヌクレインに応答して炎症性メディエーターを産生する「異常化脳ペ
リサイト」を同定するマーカーとなり得る。さらに P-gp に着目し、この脳ペリサイトの P-gp 発
現量増加の病態生理学的な役割を検討した。siRNA を用いて脳ペリサイトの P-gp 発現量を抑制
したところ、線維化αシヌクレインによる IL-1β、IL-6、および MMP-9 mRNA 発現量増加が阻害
された。これは P-gp が脳ペリサイトの炎症性メディエーター産生を制御していることを示唆す
る。 
（３）腸炎症によるパーキンソン病症状の増悪および脳血管の変化：デキストラン硫酸（DSS）
飲水による潰瘍性大腸炎モデルマウスにおいて運動障害などのパーキンソン病様症状は認めら
れなかった。また、潰瘍性大腸炎モデルマウスに 6-OHDA を投与したが、パーキンソン病様症状
の増悪は認められなかった。一方、脳血管での P糖タンパク質（P-gp）発現量は潰瘍性大腸炎モ
デルマウスで増大した。脳ペリサイトは脳血管構成細胞であることから、炎症性腸疾患では脳ペ
リサイトの P-gp 発現が増加している可能性があり、これが炎症性腸疾患時において線維化αシ
ヌクレインによる脳内炎症の増悪に寄与するかもしれない。 
 
以上、本研究結果は、炎症性腸疾患が直接パーキンソン病における運動症状（運動機能障害）を
誘発および増悪させる可能性は低いことを示すものと考える。しかし、炎症性腸疾患時の脳内お
よび消化管αシヌクレイン増加については現在検討中である。また、用いた潰瘍性大腸炎モデル
マウスも急性期のものであり、今後寛解・再発を繰り返す慢性期モデルでの検討が必要である。  
さらに本研究において、異常化した脳ペリサイト、特に炎症性メディエーターを産生する脳ペリ
サイトを同定するマーカータンパク質として P-gp を挙げることができたことは、今後脳ペリサ
イトの異常化を伴う中枢神経変性疾患の治療法開発に有用であると考える。 
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