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研究成果の概要（和文）：この研究報告では、パーキンソン病の病因と進行機序に関する理解を深めるため、α
-シヌクレインタンパク質の凝集体の動態とその神経細胞間の伝播メカニズムを解明することを目的としていま
す。特に、量子ドットを用いた画像化技術を活用し、これらの凝集体の動態を可視化しました。この技術によ
り、パーキンソン病の早期診断や新たな治療法の開発に貢献する新しい病態モデルが開発され、病態の進行を抑
制する薬剤の同定も行われました。この研究成果は、高齢化が進む社会において、パーキンソン病の理解と治療
に重要な影響を与えると期待されます。

研究成果の概要（英文）：This research report focuses on deepening the understanding of the etiology 
and progression mechanisms of Parkinson's disease. The study aimed to elucidate the dynamics of α
-synuclein protein aggregates and their propagation mechanisms between neurons, utilizing quantum 
dot imaging technology. This approach enabled the visualization of these aggregates' dynamics, 
contributing to the development of new disease models that could aid in early diagnosis and the 
development of new treatments for Parkinson's disease. The identification of drugs that can inhibit 
the progression of the disease was also achieved. These research findings are expected to 
significantly impact the understanding and treatment of Parkinson's disease in an aging society.

研究分野： 神経内科学

キーワード： Parkinson disease
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究の学術的意義は、パーキンソン病の原因物質であるα-シヌクレインタンパク質の凝集体とその伝播メ
カニズムを明らかにする新しい手法を開発した点にあります。特に、量子ドットを用いたイメージング技術によ
り、これらの凝集体の動態を詳細に追跡し、その結果を基に早期診断や治療法の開発に繋げることが可能となり
ました。社会的意義としては、高齢化が進む社会において、パーキンソン病の患者が増加する中、本研究による
新たな治療法や診断技術の開発は、多くの患者の生活の質の向上に寄与するとともに、医療費の削減にも繋がる
と期待されます。

※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 

本研究は、パーキンソン病の病因と進行機序に関する理解を深めることを目的としていま

す。パーキンソン病は、振戦、筋固縮、姿勢保持障害などの運動症状を主症状とし、患者の

生活の質を大きく低下させます。この病気は高齢者に多く見られ、我が国の急速な高齢化に

伴い、社会的な問題としても注目されています。病因としては、α-シヌクレインタンパク質

凝集体の異常な蓄積が関与しており、これが脳内の神経細胞の死に至らせることが知られ

ています。しかしながら、これらの蓄積がなぜ起こるのか、またどのように神経細胞に影響

を与えるのかの詳細はまだ十分には解明されていません。 

これまでの研究では、α-シヌクレインの凝集体が見られることが確認されていますが、これ

がどのようにして神経細胞間で伝播し、脳全体に広がっていくのかのメカニズムは未だ不

明です。本研究では、量子ドットを用いた画像化技術により、これらの凝集体の動態を可視

化し、その伝播メカニズムを明らかにすることを目指します。量子ドットはその高輝度と安

定性から、長時間の生体内イメージングに適しており、本研究での利用が期待されます。 

さらに、本研究では量子ドットを活用した新しい病態モデルの開発にも取り組みます。これ

により、パーキンソン病の初期段階での変化を捉え、早期診断や新たな治療法の開発につな

げることが可能になると考えられます。このようにして、パーキンソン病の病理の解明と治

療法の開発に貢献することを目指しました。 

 

２．研究の目的 

パーキンソン病（PD）は神経変性疾患で、主に運動機能の障害を特徴とします。PD の進行

は、α-シヌクレインタンパク質の凝集および神経細胞間での伝播により引き起こされるとさ

れています。本プロジェクトの主目的は、α-シヌクレインの伝播メカニズムを解明し、その

抑制に向けた治療法を探求することにあります。 

 

３．研究の方法 

本研究では、パーキンソン病などのシヌクレイノパチーにおける

α-シヌクレイン（α-syn）凝集体のプリオン様伝播を解明し、そ

の拡散を抑制する薬物の同定を目的としています。具体的には下

記の手法に基づいて実験を行いました。 

1. 量子ドット標譜: α-syn 前駆体線維（PFFs）に量子ドッ

ト（QDs）を結合させ、これを用いてマウス脳スライス内

でのシードの挙動を視覚化しました（参考：図 1）。 

2. 脳スライス実験: 標譜された α-syn PFFs を用いて、マ

ウスの脳スライスに導入し、神経ネットワーク内でのシー

ドの移動と拡散を詳細に観察しました（参考：図 2）。 

3. 薬物試験: リルゾールをはじめとする複数の臨床利用可

能な薬剤を使用し、これらが α-syn シードの脳内での伝

播に与える影響を評価しました（参考：表 1）。 

4. RNA 発現解析とバイオマーカーの同定：神経細胞とオリゴ

デンドロサイトから分離した RNA を分析し、α-シヌクレイン凝集体の存在下での

 

 図 2 シードの移動

と拡散の計測 

 
図 1 シードの視覚化 

(□：脳の各領域) 



RNA 発現変動を評価しました。具体的には、比較対象群として設けられたのは、量

子ドット未使用の PBS 群、量子ドットのみ使用した QD群、および量子ドットとアル

ファ-シヌクレイン複合体を使用した QD-a-syn 群です。組織サンプルの mRNA 発現

プロファイルを分析し、階層的クラスタリングと主成分分析（PCA）を実施しました。

これにより、病態発現に関わる可能性のある新たなバイオマーカーを同定しました。

データ測定は理化学研究所 CBS 及び株式会社 DNA チップ研究所に委託しました。 

以上の実験により、α-シヌクレイン凝集体の神経細胞間伝播のメカニズムの解明と、

その制御に向けた新たなアプローチが可能となリました。また、量子ドットを用いたイ

メージング技術の進展により、パーキンソン病の早期診断や治療法開発に対する新たな

展望が開かれました。 

 

4.研究成果 

1. シードのダイナミクスと伝播: 量子ドットを

用いた標譜技術により、α-syn シードが神経

細胞間でどのように伝播するかを実時間で追

跡できるようになりました。このプロセスは、

特に軸索輸送とエンドサイトーシスに依存し

ていることが明らかにされました（参考：図 3, 

表 1）(文献 2, 4). 

2. 薬物の効果の確認: リルゾールはα-synシー

ドの拡散を顕著に抑制することが示され、この効果は神経活動の抑制を通じてシー

ドの細胞内取り込みを減少させることによるものです（参考：図 4）(文献 2) 

3. 薬理学的介入の機序解明: α-syn シードの伝播は

神経活動に大きく依存しており、シードが神経細

胞に取り込まれる過程は薬物によって調節可能で

あることが確認されました。リルゾールの他にセ

ルトラリンやリファンピシンも伝播過程に影響を

与えることが確認されましたが、リルゾールの効

果が最も顕著でした（参考：図 5）(文献 2)。 

4. パーキンソン病の発症に関わるバイオマーカーの

 
表 1 薬物実験 

 

図 3 シヌクレインシードの脳

組織における伝播速度の計測

 

図 4 リルゾールによるシ

ードの脳内取り込み抑制 

(R: リルゾール) 



同定：QD-a-syn シード群では、アル

ファ-シヌクレインによる影響が顕

著に観察され、特にマイクログリア

活性化パスウェイ、酸化ストレス関

連遺伝子、および炎症応答パスウェ

イが活性化されていました。 

さらに、PCA 分析により、病態刺激

に応じた脳神経細胞の活動に関わ

る遺伝子の発現変動が確認され、こ

れらの変動は病態の進行と密接に

関連していることが示されました 

(文献 3, 及び未発表データ)。 

本研究では、α-syn シードのプリオン様伝播をリアルタイムで視覚化し、その拡散を抑制

する薬物を特定しました。また、量子ドットを用いた新しいアプローチにより、パーキンソ

ン病のバイオマーカーとして炎症応答および酸化ストレス関連遺伝子が特定され、これら

は病態の進行を理解する上で重要な指標となり得ます。これらの成果は、シヌクレイノパチ

ー（パーキンソン病の病因の一つ）の進行機構を解明し、疾患の進行を遅らせる可能性のあ

る新たな治療戦略の開発に向けた基盤を提供します。今後は、さらに多くの薬剤がこのアッ

セイを使用して評価され、これらのバイオマーカーを用いた診断法および治療法の開発と

ともに、臨床への応用に向けたさらなる検証が期待されます。 

 

<参考文献> 

1. Okuzumi, A. et al. Rapid dissemination of alpha-synuclein seeds through neural circuits in 

an in-vivo prion-like seeding experiment. Acta Neuropathol.Commun. 6, 96 (2018). 

2. Imamura, Y., Okuzumi, A., Yoshinaga, S. et al. Quantum-dot-labeled synuclein seed assay 

identifies drugs modulating the experimental prion-like transmission. Commun Biol 5, 636 

(2022). https://doi.org/10.1038/s42003-022-03590-8 

3. Junya Kasahara, Yukio Imamura, Akiko Hiyama, Tomoyuki Yamanaka, Haruko Miyazaki, 

Nobuyuki Nukina, Proteomic Analysis of Subcellular Compartments Containing 

Disseminated Alpha-synuclein Seeds. Neurosci Res 170, 341-349 (2021) 

4. Yukio Imamura, Akiko Hiyama, Haruko Miyazaki, Tomoyuki Yamanaka, Nobuyuki Nukina, 

Amyloids facilitate DNA transfection in vivo. Neurosci Res 180: 99-107 (2022). 

 

図 5 リルゾールのパーキンソン病体物
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キンソン病、下段：薬物による治療) 
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