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研究成果の概要（和文）：異常タンパク質病変を伴う進行性の神経変性は多くの神経変性疾患を定義づける特徴である
。私達は線維化したリコンビナントαシヌクレイン(aS)の脳への接種が野生型マウスにおいても効率よく異常aS病変を
引き起こすこと、接種後3ヶ月で内在性マウスaSが異常型に変換されること、さらには患者脳由来の異常aSを接種して
も同様のことが起こることを証明した。また、患者脳に蓄積する異常TDP-43も正常TDP-43を異常に変換する能力を有し
ていることを証明した。これらの結果は変性疾患の進行が病因タンパク質の伝播によることを示唆する。この細胞、動
物モデルは病気の進行メカニズムの解明、治療法の評価に有用と思われる。

研究成果の概要（英文）：Progressive neurodegeneration with accumulation of abnormal proteins is the defini
ng neuropathological feature of many neurodegenerative diseases, including Lewy body disease (LBD) and ALS
/FTLD. We revealed that injections of recombinant alpha-synuclein (aS) fibrils efficiently induced hyperph
osphorylated aS pathology in wild-type mice. Biochemical analyses demonstrated that endogenous mouse aS st
arted to accumulate 3 months after inoculation. Furthermore, injections of Sarkosyl-insoluble aS from LBD 
patients induced similar aS pathology, indicating that aS fibrils show prion-like infectivity. We also dem
onstrated that insoluble TDP-43 has prion-like properties. These results indicate that pathological protei
ns may play a role in the progression of neurodegenerative diseases with protein pathologies. These cellul
ar and mouse models should be useful for elucidating progression mechanisms and evaluating disease-modifyi
ng therapy.
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１．研究開始当初の背景 
	 神経変性疾患は、その症状、病態が時
間経過に伴って悪化する「進行性」であ
るがその意味についてはこれまでほと
んど議論されてこなかった。治療を考え
る場合、病気が進行する原因を解明し、
病状が進行しないように抑制すること
が重要である。  
 
２．研究の目的 
	 本研究は、細胞内で産生された異常タンパ
ク分子が細胞間で伝播することにより神経
変性疾患が進行するという全く新しい仮説
を提唱し、病態の進行と密接に関わる病原分
子(タウ, αシヌクレイン, TDP-43)が関与する
AD、PD、筋萎縮性側索硬化症などの治療、
予防法の創出を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 マウスの脳の決まった場所にヒト αシヌク
レインの重合核(線維化した α シヌクレイン)
を接種し、一定期間の後、脳を固定し、α シ
ヌクレインの病変が認められるかどうかを
免疫染色法で検討した。 
	 また、TDP-43については、ヒト TDP-43を
発現する培養細胞に患者脳由来の異常
TDP-43を導入し、正常 TDP-43が異常型に変
換されるかどうか詳細に検討した。 
	 
４．研究成果	 
	 線維化したリコンビナント αシヌクレイン
を野生型マウスの脳に接種したところ、患者
脳にみられるものと区別できない異常リン
酸化 αシヌクレインの病変が観察された。生
化学的検討を行った結果、接種したヒト αシ
ヌクレインが約一週間で消失し、接種後３ヶ
月から、内在性マウス αシヌクレインが蓄積
してくることを確認した。さらに、レビー小
体型認知症患者の不溶性 αシヌクレインを接
種した場合においても同様の異常病変が引
き起こされることを確認した。これらの結果
は、異常型 αシヌクレインが正常 αシヌクレ
インを異常型に変換し、それが細胞間を伝播
して病変が広がることを強く示唆する。	 	  
	 また、培養細胞のヒト TDP-43 を発現し、
そこで ALS や前頭側頭葉変性症(FTLD)患者
脳に蓄積する不溶化 TDP-43 をリポフェクシ
ョンで導入すると、細胞内の正常 TDP-43 が
異常型に変換され、リン酸化を受けて細胞質
内に蓄積することが観察された。患者脳に蓄
積する異常型 TDP−43はその病型により生化
学的に異なるバンドパターンをとるが、培養
細胞内に蓄積する場合においても、添加した
TDP-43 と同じバンドパターンをとって蓄積
することが証明された。以上の結果は、変性
疾患に蓄積する異常型 αシヌクレインや異常
型 TDP-43 が正常分子を異常型に変換するプ
リオン様の性質を有しており、これが原因で
異常分子が増殖し、細胞間を伝わって広がる
可能性が示唆される。 
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