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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病（PD）の進行において、αシヌクレイン（αsyn) の細胞間伝播によ
る脳内の拡がりが重要とされている。我々のこれまでの研究により神経細胞活動依存的に伝播することが示され
た。今回我々は神経細胞活動を操作することにより、αsynの伝播に影響があるのか否かを検討し、疾患修飾作
用のある治療方法の開発の基礎となる研究を開始した。αsyn preformed fibril を線条体に注入後、視床下核
や淡蒼球をイボテイン酸注入により破壊し皮質や黒質へのαsyn の拡がりを観察した。対象群と比較して拡散は
抑制された。

研究成果の概要（英文）：Spread of α-synuclein (α-syn) in the brain through cell-to-cell 
transmission is considered to play an important in progression of Parkinson’s disease (PD). Our 
previous research has shown that α-syn transmission is dependent on neuronal activity. In this 
study, we investigated whether α-syn transmission can be influenced by manipulating neuronal 
activity, and initiated research that will serve as the basis for the development of 
disease-modifying treatments. After unilaterally injecting α-syn preformed fibril into the 
striatum, the subthalamic nucleus and internal part of globus pallidus (GPi) were lesioned by 
injecting ibotenic acid, and the spread of α-syn to the cortex and substantia nigra was observed. 
Compared to the control group, the spread was suppressed in STN lesioned group. These results 
indicate that modulation of STN activity may play a substantial role in the propagation of αsyn 
compared to GPi and shed light on the mechanisms of αsyn propagation.

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
PDに対する疾患修飾作用のある治療方法はいまだに存在しない。一方、視床下核や淡蒼球を外科的に破壊してパ
ーキンソン症状を改善させる治療方法はすでに行われている。しかしこれらの治療方法は現時点では進行期PDに
対する治療方法として確立されており、発症早期の段階での適応はないとされている。しかし、もし発症早期に
これらの治療方法を導入して、αsynの脳内伝播を抑制することが可能であることが証明できれば、今後早期に
PD に対する疾患修飾作用を持つ治療方法が導入可能となる。今後はPDに対して、早期発見、早期治療がより重
要となると思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病(PD)は病理学的には主に中脳黒質ドパミン(DA)産生ニューロンが脱落する神

経変性疾患であり、変性した神経細胞にはαシヌクレイン（αsyn）と呼ばれるたんぱく質が神

経細胞内に蓄積する。近年、αsyn は神経細胞間を伝播することで病変が進展すると仮定されて

おり、この伝播を抑制することが病気の進展抑制に直結すると考えられている。そのため、進行

性の疾患である PD において、αsyn の神経細胞間伝播を抑制する方法を開発/発見することは喫

緊の課題であった。 

 

２．研究の目的 
先行研究において、我々はαsyn が神経細胞活動依存的にシナプスを介して神経細胞間を伝播し

てゆくことを示した(1)。さらに、臨床では PD において大脳基底核の一部である、視床下核(STN)

および淡蒼球内節(GPi:げっ歯類では Entopeduncular nucleus:EP にあたる)を破壊することに

よって PD の症状改善が認められことが知られている。そのため、本研究では、STN および EP を

破壊して神経細胞活動を変化させることにより、αsyn の伝播に影響を与えることが可能である

か否かを検討し、疾患修飾作用のある治療方法の開発につなげる基礎データを得ることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 
動物は C57BL/６マウスを用いた。αsyn preformed fibril (PFF)を片側線条体（STR）に定位的

外科手術と同様の手法で注入し（2mg/ml, 2.5 micro L）、その前後において、STN または EP を
イボテン酸（0.01 mg/ml, 2 micro L）を注入することで破壊し、αsyn PFF の拡がりを観察し

た。コントロール群として、イボテン酸の代わりに、同量の整理食塩水を STN および EP に注入

した群を作成した。イボテン酸および生理食塩水の注入はαsyn PFF 注入 72 時間前、および 24

時間後に行った。パラフィン切片を作成後、抗リン酸化シヌクレイン抗体(pSyn#64)を用いて免

疫組織学的染色を行い、α-syn PFF の広がりを連続切片を用いて Keyence-Bz800 のハイブリッ

トセルカウントで定量的に計測を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 片側線条体に注入したαsyn PFF は解剖学的に直接の連結のある皮質、黒質に広がっている

ことが確認された（n=3）。 

(2) STR に PFF を定位的に注入

する 72 時間前に、同側 STN を

定位脳手術によってイボテン

酸（0.01 mg/ml, 2 micro L）

で破壊し(n=3)、その後のαシ

ヌクレインの広がり 

を定量的に観察した結果、コン

トロール群と比較して、同側の

皮質（CTX）および黒質（SN）へ

のαsyn の発現量は有意差を持

って減少していた（図１左）。 

図１ αsyn PFF投与 72時間前に STN または EPを破壊した時の,αsyn 

の線条体（Str）,黒質（SN）および皮質 (CTX)への拡がりに対する影響 



(3) αsyn PFF を STR に注入する 72時間前に EPを破壊した群(n=3) はコントロール群と比較し

て、CTX や SN への発現量に差を認めなかった（図 1右）。 

(4) αsyn PFF を片側線条体に注入し、24 時間後に STN をイボテン酸を用いて破壊し、解剖学

的にαsyn の伝播する領域を連続切片で確認した(n=3)。その結果、コントロール群と比較して

STN 破壊群において、αsyn の

CTX 及び SN への発現量の減少

を認めた（図 2左）。 

(5) αsyn PFF を片側線条体

に注入し、24 時間後に EP をイ

ボテン酸を用いて破壊し、解

剖学的にαsyn の伝播する領

域を連続切片で確認した

(n=3)。EP 破壊群とコントロー

ル群で、αsyn の CTX 及び SN

への発現量の差は認められなか

った（図２右）。 

(6) 以上より、EP ではなく、STN

を破壊し神経細胞活動を消失させることによってαsyn の伝播が抑制できることが示唆された。

また、αsyn を STR に注入したのちに STN を破壊しても、その伝播の減少効果は保たれていた。 

(7) これまでの我々の研究から、STN の神経細胞の活動を変化させると、STR にドパミンの放出

が生じることが判明している(2)。 

(8) αsyn PFF の伝播が STN 破壊術では線条体内のドパミン濃度が関与している可能性がある

ことが示唆されたため、ドパミン神経細胞特異的破壊薬物である 6-OHDA を腹腔内投与しドパミ

ン枯渇状態としたのちに STN 破壊し、その７２時間後にαsyn PFF を STR に注入した。コントロ

ール群として 6-OHDA の代わりに生理食塩水を腹腔内投与したのちに同様の処置を行った。 

(9) その結果、ドパミン破壊群ではコントロール群と比較してαsyn PFF の拡がりは抑制されて

いた（図３）。 

(10) 以上の結果から、STR に投与したαsyn 

PFF の伝播は、中脳黒質から線条体に入力する

ドパミン性神経細胞の入力が重要であること

が示唆され、STN の活動を抑制することによっ

てαsyn の脳内の拡がりは抑制可能であること

が示唆された。現在臨床の場では、進行期 PD に

対して頭蓋内に電極を挿入し、STN や GPi に対

して高頻度で電流を流すニューロモデュレー

ション治療が行われており、その効果発現機序

は、電極刺入部位の破壊効果と類似すると考え

られている。 

(11) よって、今回の研究で STN の神経細胞活

動を変化させることによってαsyn の伝播を抑制する効果があることを示し、EP ではその効果

がなかったことを明らかにしたことは、今後の PD に対するニューロモデュレーション治療（破

壊術または脳深部刺激術）の、刺激部位の選択、導入時期、適応を決める上で重要な知見となる。

図３ 6-OHDA投与後に STNを破壊し、その 72時間後

にαsyn PFFを投与した時の線条体（Str）,黒質（SN）

および皮質 (CTX)への拡がりに対する影響 

図 2 αsyn PFF投与 24時間後に STN または EPを破壊し

た時の,αsyn の線条体（Str）,黒質（SN）および皮質 (CTX)

への拡がりに対する影響 



さらにニューロモデュレーション治療が、PD に対する疾患修飾作用のある治療法の可能性であ

ることが示唆された。今後は同様の手法で脳深部刺激術を行い、より臨床に直結するためのデー

タを蓄積する予定である。 
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