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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症（MSA）と多発性硬化症（MS）では、神経炎症、オリゴデンドログリア
の喪失、脱髄、ミクログリアの活性化が見られ、共通の病理が示唆される。Tet-offシステムを用い、8週齢およ
び3週齢よりオリゴデンドログリアで変異型ヒトα-SYNを発現させることにより、独自の新規 MSA-CおよびPPMS
のマウスモデルの開発に成功した。MSAマウス脳のアレイ解析では、向炎症性グリアのマーカー遺伝子の増加を
認めた。scRNA-seq解析で、炎症性サイトカイン増加を伴う新規のミクログリア亜集団を見出した。この新しい
MSA-C/PPMSマウスモデルは、治療法開発のための強力なツールとなると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Neuroinflammation, loss of oligodendrocytes, demyelination, and activation 
of microglia have been reported in both multiple system atrophy (MSA) and multiple sclerosis (MS) 
suggesting a common pathological mechanism. Using Tet-off system, we succeeded in developing unique 
new MSA, cerebellar type (MSA-C) and primary-progressive multiple sclerosis (PPMS) mice models by 
expressing mutant human α-synuclein in oligodendrocytes starting from 8 and 3 weeks of age, 
respectively. Microarray analysis of MSA mouse brain showed an increase in the marker gene for 
pro-inflammatory microglia and astroglia. scRNA-seq analysis revealed a novel microglial 
subpopulation with increased inflammatory cytokines. This new MSA-C / PPMS mice model will be a 
powerful tool for therapeutic development.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PPMSおよびMSAは根治療法のない神経疾患で、これまで適切な動物モデルはなかったが、私たちは、これまでに
報告の無いTet-off システムを用いた、独自の新規 PPMS/MSAモデルマウスの開発に成功した。これまでのMSAモ
デルマウスと比較し、より運動症状（小脳失調）が強く、病理学的にも脳幹小脳、脊髄を中心に強い炎症性病変
がみられる。このMSA マウスを用い、私たちは世界で初めて脳内ミクログリアのscRNA-seq解析を行い、MSA に
特異的なミクログリア亜群を同定した。このマウスはPPMS/MSA 治療法開発のための有用なツールとなると考え
られる。

※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。



１．研究開始当初の背景 
多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）は、遺伝的要因と環境要因の相互作用で発症する中

枢神経脱髄疾患である。発病時より慢性進行性の経過をとる一次性進行型 MS（primary 
progressive MS, PPMS）はオリゴデンドロサイトの脱落を主とする primary oligodendrocyte 
dystrophy を呈するが、その機序は未解明であり、PPMS の動物モデルがないことが病態解明
の大きな障壁となっている。MS 病巣にはα-シヌクレイン(αSyn)がオリゴデンドログリア、ミ
クログリア、ニューロンに蓄積し髄液で上昇していること、またαSyn は Th2 細胞や B 細胞の
分化と IgG 産生を誘導することに着目して、凝集性が強く細胞障害性が高いヒト A53T 変異α
Syn を Tet-off システムを用いて生後 3 週齢の髄鞘形成期からオリゴデンドログリア特異的に発
現できるマウスを樹立した。本マウスは、単麻痺/片麻痺/対麻痺/小脳失調等の多彩な症候と脳幹
から胸髄にかけての顕著な脱髄、並びに活性化ミクログリアや T 細胞の浸潤を伴う PPMS 様病
態を呈した（PPMS マウスモデル）。多系統萎縮症（multiple system atrophy, MSA）の病理学
的特徴は、オリゴデンドロサイトにαSyn 陽性 GCI が存在することで、さらに脱髄所見も頻繁
に見られる。MSA と MS は、神経炎症、オリゴデンドロサイトの喪失、脱髄、ミクログリアの

活性化が両者で見られ、MSA と MS の病
理には共通のメカニズムが示唆される。私
たちは、同様に Tet–off システムを用い、
マウスの 8 週齢以降に、オリゴデンドログ
リア特異的にヒト A53T 変異αSyn を発現
させるマウスの樹立に成功した。このマウ
スは小脳失調を呈し、病理学的にも脳幹小
脳、脊髄を中心に強い炎症性病変がみられ、
MSA-C （小脳型）の特徴を有していた 
（MSA マウスモデル）（図 1）。PPMS マ
ウスモデルでは、髄鞘形成期のオリゴデン
ドログリアの変異α-Syn の発現とミスフ
ォールド蛋白化が、脳内炎症や自然・獲得
免疫を誘導し PPMS を惹起するとの仮説
をたて実験を行った。 
 
 
２．研究の目的 
(1) PPMS および MSA-C の病態解明、とくに
グリア炎症について明らかにする。 
(2) PPMS および MSA-C の治療法開発として、
ミ ク ロ グ リ ア を 標 的 と し た Colony 
Stimulating Factor 1 Receptor (CSF1R)の

投与を行う、また、αSyn の脳内負荷を減少させることが治療につながるかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
MSA マウスモデルを用いて実験を行う。  

(1) MSA マウスの脳幹小脳、脊髄のマイクロアレイ解析および、脳幹小脳、脊髄よりミクログリ
アを回収し、scRNA-seq による詳細なミクログリアの遺伝子発現解析を行う。 
(2)① MSA マウスに CSF1R 阻害剤である BLZ945 を投与し、ミクログリアを減少させる。 
② 経過中、飼料にドキシサイクリンを加えることにより、MSA マウスのαSyn の発現を抑制す
る。 
 
４．研究成果 

(1) 私たちが樹立した MSA マウスの脳幹小脳、脊髄のマイクロアレイ解析では、対照マウス
と比較し、炎症に関連する様々な遺伝子、Arginase1 遺伝子、および TLR2 遺伝子、TLR パスウ
ェイを含む炎症に関連するパスウェイの遺伝子の発現が有意に増加していた（図２）。これまで
に報告された MSA 患者の小脳白質で高発現している遺伝子群を gene set として、私たちの MSA
マウスのアレイ変動遺伝子で Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) を行った。その結果、MSA
患者の小脳白質で高発現している遺伝子群は、有意に MSA マウスでも増加がみられ、MSA 患者の
脳で高発現している遺伝子は、私たちの MSA マウスでも発現が増加していることが示された。 



私たちは 、MSA マウスモデルとして
は世界で初めて 脳幹小脳、脊髄より
ミクログリアを回収し、scRNA-seq 
による詳細なミクログリアの遺伝子
発現解析を行い、複数の活性化した
ミクログリアクラスターの同定に成
功した（図 3）。このうち、クラスタ
ー0 は、Arginase 1 遺伝子、TLR2 遺
伝子高発現で、多くの炎症性サイト
カイン遺伝子の発現増加を認め、同
時に NfKb、TLR pathway 等、の遺伝
子発現も上昇しており、αSyn の蓄
積に反応したミクログリアであると
考えられ、MSA に特異的なミクログ
リアのサブポピュレーションと考え
ら れ た (Synucleinopathy-
associated microglia (SAM)と命
名）。 
(2) ①CSF1R阻害剤であるBLZ945を、
発症の前後に投与した。Tgマウスで
観察された Iba1 陽性ミクログリア
および Arginase 1 陽性ミクログリ
アの増加は、CSF1R 阻害剤の発症前
の予防的および、発症後の治療的投
与によって減少した。運動機能をみ
るロタロッドスコアは、発症前の投
与では、増悪が見られた。一方、発
症後の投与はロタロッドスコアに影
響を与えなかった。病理所見では、
発症前の投与は、リン酸化α-Syn の
蓄積、および脱髄を悪化させる傾向
がみられた。発症後の投与はこれら
病理学的変化に影響を与えなかった。 
②飼料にドキシサイクリンを加える
ことにより、23 週齢または 27 週齢
からαSyn の発現を抑制した。23 週
齢からのαSyn の発現抑制では、ロ

タロッドスコアは対照マウスと同じレベルに改善した。27週齢からのαSyn の発現抑制では、ロ
タロッドスコアは部分的に改善した。23 週齢からのαSyn の発現抑制では、Arginase 1 陽性ミ
クログリアの増加、リン酸化α-Syn の蓄積、および脱髄は、対照マウスと同じレベルに回復し
た。 27 週齢からのαSyn の発現抑制では、これらの組織学的変化は部分的な改善のみを示し
た。  
私たちは、脳幹/小脳および脊髄に顕著なグリア炎症および脱髄を伴い、単麻痺/片麻痺/対麻

痺/小脳失調を呈する PPMS/MSA-C マウスモデルを樹立した。MSA-C マウスモデルの scRNA-seq 解
析で、MSA に特異的なミクログリアのサブポピュレーションを初めて同定した。治療的試みとし
て、発症前の CSF1R 阻害剤投与ではむしろ運動機能の増悪、リン酸化αSyn の蓄積や脱髄を悪化
させる傾向がみられた。このことは、ごく初期に保護的ミクログリアが優位で、その後は神経障
害性のものが優位になるため、初期の CSF1R 阻害剤投与で保護的ミクログリアを相対的に強く
抑制した可能性が考えられた。私たちが同定した MSA に特異的なミクログリアのサブポピュレ
ーションを標的にした治療法の確立が重要と考えられた。αSyn の早期除去は PPMS/MSA-C の新
しい治療法である可能性があり、私たちのモデルはこれらの疾患における薬物スクリーニング
またはメカニズム分析のための有用なツールと考えられる。 
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