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研究成果の概要（和文）：パ－キンソン病（PD）をはじめとするシヌクレイノパチー患者脳内の神経・グリア細
胞内封入体成分である異常凝集α-synuclein (αS) は細胞間を伝播し、周辺部へ病変を拡大させると考えられ
ている（プリオン仮説）。凝集αSの取り込みにはエンドサイトーシスが重要であり、複数のαS受容体が報告さ
れている。一方、再現性が問題視されるなど問題も多い。我々は膜融合を用いたユニークな手法でマウス全脳由
来膜タンパクライブラリを作製し、線維化αS受容体の網羅的探索を行った。その結果、神経・オリゴデンドロ
グリア細胞上に発現するsortilinが線維化αSのエンドサイトーシス受容体として機能する事を発見した。

研究成果の概要（英文）：Abnormally aggregated α-synuclein (αS), a major component of neuronal and 
glial intracellular inclusions in the brains of patients with Parkinson's disease (PD) and other 
synucleinopathies, is thought to propagate between cells, thereby  spreading neurodegeneration 
toward surrounding areas (prion hypothesis). Endocytosis is important for the uptake of aggregated 
αS, and several endocytic receptors for αS have been reported. On the other hand, several problems
 have been pointed out in terms of data reproducibility, etc. We have prepared a whole mouse 
brain-derived membrane protein library using a unique method based on membrane fusion and performed 
a comprehensive search for fibrillar αS receptors. Finally, we found that sortilin, which is 
expressed on neural and oligodendroglial cells, functions as an endocytosis receptor for αS 
fibrils.

研究分野： 神経内科学

キーワード： パ－キンソン病　αシヌクレイン　プリオン仮説　細胞間伝播　ソーティリン　受容体　エンドサイト
ーシス　エンドソーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病の進行は、凝集したαシヌクレインが神経細胞内に蓄積、伝播する事と関係しています。しか
し、その詳細なメカニズムはこれまで不明でした。我々は細胞表面において凝集αシヌクレインの取り込み口
（受容体）となる「ソーティリン」というタンパク質を、世界で初めて同定しました。さらに、ソーティリンの
発現抑制や抗ソーティリン抗体の投与により、凝集αシヌクレインの神経細胞への取り込みや蓄積が抑制される
ことを明らかにしました。この発見により、パーキンソン病関連疾患の病態の解明や、パーキンソン病の進行を
抑制する新たな治療薬の開発への道が開かれることが期待されます。

※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 

パーキンソン病 (PD) は進行性の運動機能障害に加え、多彩な非運動症状を呈する神経変性疾
患である。病理組織学的には、黒質緻密部のドパミン神経細胞の脱落と残存神経細胞内の Lewy 

小体 (LB) 出現を特徴とする。LB の主要構成成分である凝集α-synuclein (αS) は細胞毒性を
有し、PD 分子病態における key molecule と考えられている。近年、線維化αS が神経細胞間を
伝播し LB 病変が拡大するというプリオノイド仮説が注目されているが、その背景にある分子機
構に関しては不明な点が多い。一方、細胞外の線維化αS が受容体介在性にエンドサイトーシス
をうける可能性が示唆されており、伝播阻害薬開発のターゲットとして注目されている。 

 

２．研究の目的 

近年米国のグループから線維化αS と結合する膜タンパクとして、T 細胞表面に発現し同細胞の
活性制御に関与する免疫チェックポイント分子 LAG-3（Lymphocyte activation gene 3）が報告
された（Mao X, et al., Science 2016）が、その後同論文のデータ再現性を否定する反証論文が
発表されるなど、混沌とした状況がみられている。本研究ではプリオノイド仮説の基盤となる神
経細胞間における線維化αS 伝播の分子機構、具体的にはレシピエント細胞の細胞表面に発現す
る未知の線維化αS 受容体を網羅的手法により探索・同定し、αS 受容体分子を標的としたこれ
までに無いシヌクレイノパチーの伝播阻害治療の開発を目指すことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

通常、疎水性の高い受容体タンパク質の単離/精製には、可溶化能の高い界面活性剤が用いられ
る。しかし、同剤は受容体タンパク質の構造・機能に影響を与え、タンパク質の同定に用いる質
量分析法とも相性が悪いという欠点を有している。これらの問題を克服するため、我々は界面活
性剤を用いない膜融合法により、プロテオリポソームで構成されるマウス全脳由来の膜タンパ
ク質ライブラリ（membrane protein library, MPL）を新たに作出した。さらに、同ライブラリ
を出発材料としてアフィニティークロマトグラフィーと MALDI 型質量分析装置による解析を
組み合わせ、脳組織に発現する凝集αS 受容体の網羅的探索を実施した。  

 
４．研究成果 
マウス全脳から作出した MPLを、リガン
ドである単量体・線維化αS を固相化し
たアフィニティーカラムにアプライし、
結合タンパクを選別・溶出した。同サン
プルをペプチド消化した後 MALDI型質量
分析装置に供し、αS 受容体候補分子の
1 次スクリーニングを実施した。その結
果、単量体・αS両者に結合する 3482種
類の膜タンパクを得ている。このうち絶
対 peptides値>5、affinity ratio(線維
化/単量体αS）>1.2の条件を満たす分子
が 87 種類あった。さらに神経細胞膜上
への局在が確認出来る分子を in silico
解析ソフトで絞り込んだ結果、最終的に
5 つの膜タンパク（sortilin, LSAMP、neurotrimin、
DIP2A、CNTNAP2）が残った。線維化αSに結合性を示す
受容体候補分子群について、培養細胞系を用い共免疫沈
降法により実際の分子間会合とαS取り込みへの影響を
確認する 2次スクリーニングを実施した結果、sortilin
が最終候補として選出された。 
 
培養細胞を用いた機能解析の結果、(1) 神経・オリゴデ
ンドログリア細胞に高発現する sortilin の細胞外領域
（10CCドメイン）が線維化αSと強く結合すること、(2) 
ソーティリンが凝集αシヌクレインのエンドサイトー
シス受容体として機能すること、(3) αシヌクレインの
取り込みが sortilin 発現抑制・sortilin 10CC ドメイ
ン抗体により有意に抑制されることを発見した（図 1）。
また、 (4) パーキンソン病および類縁疾患である多系
統萎縮症の脳組織において、凝集αシヌクレイン陽性の
レビー小体・グリア細胞内封入体に sortilin が集積し



ていることが分かった（図 2）。さらに、(5) パーキンソ
ン病中脳黒質の全転写産物データを用いた解析により、
ソーティリンの発現が病理ステージ毎に変動すること
を明らかにした（図 3）。 
 
PDとその類縁疾患においては、凝集αS の細胞間伝播が
病態進行の鍵を握る現象であると考えられている。今
回、凝集αS の細胞への取り込みを担う受容体としてソ
ーティリンが同定されたことで、これらの疾患の病態解
明が進むと同時に、凝集タンパクの伝播阻止に立脚した
新たな進行抑制治療開発への道が開かれることが期待
される。 
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Neurochem Int 105307

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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有

 オープンアクセス  国際共著
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Unraveling the Complex Interplay between Alpha-Synuclein and Epigenetic Modification

International Journal of Molecular Sciences 6645
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