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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)やレビー小体型認知症(DLB)のの病態をよく反映

し、基礎的研究に有用なモデルマウスを確立し、病態解明に結び付けることを目的として、家

族性 DLB 患者より発見された変異型βシヌクレイン（syn）(123H)およびαsyn を過剰発現さ

せたトランスジェニック(Tg)マウスを作製、解析した。βsyn(P123H)単独の Tg マウスは、非

運動症状を顕著に示し、βsyn(P123H)/αsyn ともに発現するマウスは、神経細胞死をはじめ、

PD、DLB で認められる症状を呈していた。これらのマウスを用いることで、PD や DLB の病

態解明や、予防・治療薬のスクリーニングに役立てられる。 

 
研究成果の概要（英文）：To establish useful model animal of Parkinson’s Disease (PD) and dementia 

with Lewy bodies (DLB), transgenic (Tg) mice overexpressing dementia with Lewy bodies 

(DLB)-linked syn(P123H) were made and analyzed. syn(P123H) Tg mice mainly showed non-motor 

symptoms, whereas mice overexpressing syn(P123H)/syn were characterized by extensive 

phenotypes, including neuronal cell death. These mice model could be a powerful tool with which to 

investigate the pathogenic mechanism of PD and DLB. 
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD）やレビー小体型認知症
(DLB)は、運動障害、精神症状、記憶障害な
どを伴った、主として高齢者に発症する神経
変性疾患で、発症機序や有効な治療法は不明
である。 

 PD や DLB の患者脳には、レビー小体と呼
ばれる神経細胞内封入体が特徴的に認めら

れる。レビー小体の主要構成成分はαシヌク
レイン(syn)であることから、レビー小体形成
を伴う一連の神経変性疾患はシヌクレイノ
パチーと総称され、病態の解明に向けてα
syn に着目した研究が数多く行われている。
その一環として、αsyn を過剰発現させた Tg

マウスが作製・解析されている。しかし、現
在までに報告されている Tg マウスのほとん
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どは PD/DLB 患者脳に形成されるようなレ
ビー小体様封入体および神経細胞死は認め
られていなかった。さらに、それらの Tg マ
ウスは、運動障害は引き起こすものの、記憶
障害や精神症状などの非運動症状を含めた
臨床症状は必ずしも再現されておらず、シヌ
クレイノパチーの病態をあらわすよいモデ
ルとは必ずしも言えないのが実情で、よりよ
いモデル動物の作出が望まれていた。 

 研究代表者らは、αsyn だけでなくβsyn

の役割にも着目した。βsyn は、αsyn の凝
集を抑制し、神経保護的に働くことが示唆さ
れてきたタンパク質である。しかし、一方で、
PD や DLB 患者の海馬の神経線維の週末に
βsyn が蓄積するなど、病的な状況下ではα
syn とは異なる機序で神経変性に寄与する可
能性がある。これに関連し、2004 年に家族
性および孤発性の DLB においてβsyn の 2

ヶ所のミスセンス変異(V70M, P123H)が報
告 さ れ た 。 研 究 代 表 者 ら は 変 異 型 β
syn(P123H)を過剰発現させたトランスジェ
ニック(Tg)マウスを作製したところ、レビー
小体様封入体は認められなかったが、高齢マ
ウスにおいて運動機能の低下を認め、病理学
的には抗 syn抗体陽性の蓄積物が認められた。
また、運動能力が低下するよりも早い段階で、
著しい認知機能の低下も認められ、より DLB

に近い表現型を示すマウスであることが示
唆された。 

これらの結果は、変異型βsyn は軸索主体
の病変に関与し、αsyn のとは異なる機序で
病態発症に寄与することを示唆すると考え
られた。 

 

２．研究の目的 

以上の背景を踏まえ、本研究では、変異型
βsyn にも着目し、よりシヌクレイノパチー
の病態を反映した新規モデルを確立し、治療
法・予防法の開発に結び付けることを目的と
する。具体的には、以下のことを行う。 

（ １ ） β syn(P123H)Tg お よ び β
syn(P123H)/αsynダブルTgの表現型を詳細
に解析し、新規モデル動物として確立する。
（２）薬剤による治療効果を検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）Thy1 プロモータ下で遺伝子発現を誘導
したβsyn(P123H)Tg マウス、および、β
syn(P123H)Tg マウスとαsynTgマウスを交配
させ bigenic マウスを作製し、脳を採取、半
球に分け、一方は生化学的解析、もう一方は
組織学的解析に用いた。生化学的解析は、特
に部位による差異が大きいため、大脳皮質、
海馬、線条体について、部位別に分け、検討
に用いた。 
また、βsyn(P123H)がαsyn がなくとも単

独で病態を起こしうるか確認するため、α

syn ノックアウト(KO)マウスにβsyn(P123H)
を過剰発現させ、生化学的、組織学的解析を
行った。 
行動解析は、bigenic マウスに対しｍ、運

動能力試験をロタロッドテストにて行った。
また、シヌクレイノパチーにおいては、運動
能力の低下が引き起こされる以前に、鬱症状
などの非運動症状もしばしば表れることが
知られている。そこで、βsyn(P123H)Tg マウ
スに対して、認知機能や社会行動の指標であ
る巣作り行動、鬱状態の指標である尾部懸垂
試験を行った。 
（２）βsyn(P123H)Tg マウスは、早い段階で
の認知機能低下がみられることから、DLB の
病態を反映していると考えられるため、DLB
に用いられる既存薬である塩酸ドネペジル
を経口投与し、認知機能に改善が認められる
か、検討した。 
 
４．研究成果 
（１）Tg マウスの表現型の解析 
①bigenic マウスの解析 
bigenicマウスは、脳のあらゆる部位でsynの
過剰発現がみられ、とくに皮質や海馬の錐体
細胞体にsynの蓄積が認められた。生化学的に
は、単独のTgマウスにくらべαsyn、β
syn(P123H)の可溶性がともに低下しており、
それぞれのsynが相乗的に病的に作用してい
ることが示唆された。 
ロタロッドテストにて平衡運動能力を解析

したところ、bigenicマウスでは、野生型マウ
ス、αsyn単独tgマウス、βsyn(P123H)単独tg
マウスに比べ、著しい低下が認められた（図
１）。 

図１・ロタロッドテスト。bigenicマウス(bi)
では、他の遺伝子型のマウスに比べ、顕著な
運動能力の低下が認められた 
 
さらに、bigenicの線条体において、ドーパ

ミン濃度の顕著な減少と、ドーパミン合成に
関わる一連の酵素の発現低下が認められた。 
 一方で、bigenivc マウスの大脳皮質および
海馬 CA3 領域の錐体細胞において、fluoro 
jade 陽性の変性神経が見出された（図２）。 
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図 2・bigenic マウスで認められる fluoro 
jade 陽性像（矢印が陽性細胞を示す） 
 
変性神経は、αsyn に陽性を示していた。

これらの細胞は TUNEL 陰性で、電顕による観
察からもアポトーシスの所見は見られず、ア
ポトーシス以外の細胞死が引き起こされて
いることが示唆された。 
すなわち、これらの結果から、bigenic マ

ウスは、単独の synTg と比べ、ドーパミン減
少や神経細胞の変性など、シヌクレイノパチ
ーの特徴を備えたモデルとして、病態発症機
序や治療法開発に役立てられると考えられ
た。 
②αsynKO-βsyn(P123H)Tg マウスの解析 
内在性αsyn がない状態においても、β

syn(P123H)の蓄積が認められた。とくに、β
syn(P123H)Tg マウスで特徴的に認められる
線条体・淡蒼球におけるスフェロイド状の蓄
積も、認められた。また、アストロサイトの
活性化も認められ、βsyn(P123H)はそれ単独
で病的に作用し得ることが示唆された。 
③βsyn(P123H)Tg マウスの非運動症状の解
析 
巣作り行動試験では、ほぼすべての野生型

マウスでは紙の巣材を用いて巣を作製した
のに対し、βsyn(P123H)Tg は一匹も巣を作る
個体は認められず、認知機能、社会行動の異
常が認められた。 
また、尾部懸垂試験では、βsyn(P123H)Tg

マウスは、野生型マウスにくらべ著しく無動
時間が長く、鬱傾向にあることが見出された。
したがって、βsyn(P123H)Tg マウスは、運動
能力の低下以前に非運動症状を引き起こす
というシヌクレイノパチーの病態を反映し
ていることが示唆された。 
④まとめと今後の展望 
以上の結果から、bigenic マウスは、運動

障害やドーパミンの減少、細胞死など、従来
のシヌクレイノパチーモデルマウスよりも 
より病態を反映するモデルになると考えら
れる。 
一方で、単独のβsyn(P123H)Tg マウスは、

認知機能低下、鬱症状などの非運動症状を主
に引き起こすモデルになりうることが示唆
された。これまでのシヌクレイノパチーモデ
ルマウスは、PD を念頭においたものがほとん

どで運動障害に着目されたものがほとんど
で あ る た め 、 本 研 究 で 開 発 さ れ た β
syn(P123H)Tg マウスは、シヌクレイノパチー
の非運動症状の解析に有用なモデルとなる
と考えられる。 
また、今回は変異型βsyn を用いての検討

であったが、野生型βsyn も、加齢などの変
化によって変異型とよく似た性質を持つ修
飾を受け、病的に作用するようになる可能性
を考え、今後、引き続いて検討していく予定
である。 
（２）薬剤に対する効果の検討 
実験開始の 10 日前より、塩酸ドネペジル

を 10mg/kg/day で経口投与し、モリス水迷路
を行い認知機能に対する影響を観察したが、
この条件下では特に認知機能の改善は見い
だせなかった。投与量や投与期間によって効
果が異なる可能性があるため、効果の有無は、
いくつかの投与条件を検討して判定する必
要があると考えられる。 
あるいは、βsyn(P123H)Tg マウスで認めら

れる認知機能低下は、アセチルコリン系に起
因しない可能性もある。実際の DLB でも塩酸
ドネペジルが著効しないケースも知られて
おり、病態によっては、多様な治療法を選択
する必要があることを反映するのかもしれ
ない。今後ほかの薬剤についても、効果を検
討する予定である。 
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