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研究成果の概要（和文）： レビー小体型認知症に見出された変異型 P123Hβシヌクレイン

発現モデルマウスを新規に作製、解析した結果、これらのマウスは、βsyn P123H の神経

細胞末端への蓄積、空間認知障害などの神経変性の症状を呈し、さらに、αsyn /βsyn P123H

ダブル交差マウスにおいては、神経細胞死や炎症などが認められた。これらの新規シヌク

レインマウスは病態の解明や治療戦略に対する強力なツールとなることが期待される。 

 

研究成果の概要（英文）：We show that transgenic (tg) mice expressing DLB-linked P123H β

s develop progressive neurodegeneration, as characterized by axonal swelling, 

astrogliosis and  behavioural abnormalities, such as memory disorder. Furthermore, 

cross-breeding of P123H βs tg mice with αs tg mice, greatly enhanced neurodegeneration 

phenotypes, suggesting that P123H βs is pathogenic and cooperates with s to stimulate 

neurodegeneration in mouse brain. Thus, it is expected that P123H βs tg mice will be a 

invaluable tool for the elucidation of the mechanism and development of novel treatment 

forα-synucleinopathies. 
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１．研究開始当初の背景  

近年、α -シヌクレイン（α -syn）の

遺 伝 子 変 異 が 家 族 性 パ ー キ ン ソ ン 病

(PD)において同定されて以来、組織学

的、遺伝学的、及び生化学的な多くの

研究により、α -syn の蓄積、凝集によ

る神経毒性、及び、神経 —グリア系相

互 作 用 の 破 綻 が シ ヌ ク レ イ ノ パ チ ー

の病態において、神経変性の発症から

終末（神経細胞死）に至るまでの中心

的 な 位 置 を 占 め る こ と が 明 ら か に さ
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れてきた。これに関連して、我々はパ

ーキンソン病などの病態において、α

-シヌクレイン  (β -syn)がα -syn の

凝集を抑制し、神経保護的に作用する

内 因 性 分 子 で は な い か と い う 仮 説 を

提唱してきた .これをトランスジェニ

ック  (tg)マウスモデルの交差試験に

より証明した；すなわち、α -syn tg 

マ ウ ス の 神 経 病 理 所 見 が α -syn/β

-syn tg マ ウ ス に お い て は 軽 減 さ れ

る こ と を 示 し て き た  (Hashimoto et 

al, Neuron 2002)。  

 

２．研究の目的  

（ 1）このような状況で、 2004年に、

β −synの変異が関与すると考えられ

る よ う な DLBの 症 例 が La Spadaと 辻

（現東京大学）らの共同研究により

報 告 さ れ た  (Ohtake et al, 

Neurology 2004)。β−synの 70番目の

Valが Metに 置換し た 変異 (V70M)が国

内の孤発性 DLBから、123番目の Proが

Hisに置換 した変 異 (P123H)がシアト

ルの DLB家系に連鎖していた（図 1）。

しかしながら、α −synの遺伝子変異

と異なり、P123Hの浸透率が 100%でな

いこと、また、P123H患者の剖検脳の

レビー小体にβ −synが検出されなか

ったことなどから、これらのβ − syn

の ミ ス セ ン ス 変 異 が DLBの 原 因 で あ

るかどうか結論されるに至らなかっ

た。それにもかかわらず、V70M、P123H

のいずれも単純な SNPではないこと、

さらに、V70Mはα−synの NACドメイン

に 、 P123H は セ リ ン 129 残 基 へ と

（ Fujiwara et al, Nat Cell Biol 

2002）、いずれもα −synの凝集に関

与する部位に対応することから、こ

れらの変異はβ −synの構造に影響す

る可能性が考えられた。  

（ 2）我々は、変異型 (V70M、P123H)β

-syn を B103 神経芽細胞に過剰発現し

たところ、巨大なリソソーム様の封入

体形成を認め、これらの封入体数はα

−syn の共発現により著しく増加する

ことを観察した。さらに変異型β -syn

は、野生型β -syn とは異なり、明らか

な 凝 集 傾 向 を 示 す こ と を 確 認 し た

（ Wei et al, J Biol Chem 2007） 。

これらの結果は、変異型β -syn の神経

変 性 促 進 作 用 を 示 唆 す る も の で あ っ

た . 

（ 3 ） 当 該 研 究 に お い て は 、 β

-synP123HTg マウスの解析を通して、

新 し い シ ヌ ク レ イ ノ パ チ ー モ デ ル と

して確立する (I)。引き続き、α−synTg

マウスと変異型β -synP123H Tg マウ

スのダブル Tg マウスを解析すること

により (II)、β -synP123H の剖検脳に

関 す る 論 文 で 報 告 さ れ た よ う に

（ Ohtake et al Neurology 2004） 、

変異型β -syn がどのような機序でレ

ビー小体形成などα −syn による神経

病 理 を 誘 導 す る の か と い う 問 い に ア

プローチする。最後に、多くの弧発性

の PD や DLB においてβ -syn がどのよ

う に し て 病 態 に 関 与 す る か と い う 重

要な課題に対して、これらの剖検脳の

解析を通して検討する (III)。このよ

うに新規 Tg マウスの樹立、ダブル Tg

マウスの解析、そして、剖検脳の解析

を 含 む 包 括 的 な プ ロ ジ ェ ク ト を 遂 行

することにより、シヌクレイノパチー

病態におけるβ -syn の役割に関する

理解を一層深めることを目的とする。 

 

３．研究の方法  

（ 1）新しいシヌクレイノパチーモデ

ル、β -synP123H Tg マウスを確立する。

上記の様に変異型β -synP123H 過剰発

現型 Tg マウスを作製し、解析をおこ

なった結果、大脳基底核、特に GABA

系 神 経 の 軸 索 変 性 を 反 映 す る よ う な

病理学的所見を得ている（図 2）。こ

れに関連して、オートファジー、リソ

ソーム活性、GABA 系神経の詳細な解析

を完成させ、α−synTg マウスとは異な

る 新 し い シ ヌ ク レ イ ノ パ チ ー モ デ ル

マウスとして確立する。  

（ 2）α−syn／β -synP123H ダブル Tg

マウスの病理解析をおこなう。  

α−synTgマウスと変異型β -synP123H 

Tgマウスの交配実験をおこない、α−

syn/β -synP123Hダブル Tgマウスを作

製、解析する。ダブル Tgマウスの神経

変性がシングル Tgマウスのそれらに

比べて、有意に促進されていることを

証明する。対照実験として、α−synノ

ックアウト (KO)マウスと変異型β

-syn P123H Tgマウスの交配実験も同

時に遂行する。  

（ 3） PD/DLB患者脳におけるβ -synの

異常蓄積を解析する。  

PD/DLB剖検脳を線条体、淡蒼球を含む

詳細な解析をおこないβ -synの異常

蓄積の有無を明らかにする。これによ



 

 

り、 Tgマウスで得られたβ -synP123H

の神経軸索変性作用がどの程度、PDや

DLBの患者において適応できるのか検

討し、Tgマウス実験へのフィードバッ

クにする。  

 

４．研究成果  

β syn P123H を過剰発現したトランス

ジェニック (Tg)マウスを作製した結

果、これらのマウスは、β syn P123H

の神経細胞末端への蓄積、空間認知

障害を呈した。さらに、α syn /β syn 

P123H ダブル Tg マウスは、神経細胞

死や炎症が著しく亢進した。これら

の新規α syn Tg マウスは DLB の病態

の解明や治療戦略に対する強力なツ

ールとなるものと期待された。  

我々は、これらの新規シヌクレイノ

パチーマウス及び既存のα syn マウ

ス  を用いて i) 神経軸索変性のメカ

ニズムを一部解明した。 ii) 非ステ

ロイド系消炎鎮痛薬の認知症に対す

る 効 果 を 検 討 し た 。 iii) さ ら に 、

adiponectin の発現を解析し、治療に

おける可能性を検討中である。  

以上、研究代表者は、 この基盤研究

費に基づいて、Nat Commun.を含む 10

報の論文を発表した。   
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