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研究成果の概要（和文）：本研究課題では新規の神経変性疾患モデルマウスの確立に成功しました。このモデルは野生
型マウスを用いて患者脳内での変化を再現した画期的なモデルであり、疾患の発症・進行メカニズム解明や新規治療法
評価に極めて有用と考えられます。
具体的には、パーキンソン病やレビー小体型認知症の患者脳内で蓄積しているαシヌクレインタンパク質が線維構造を
とっている事に着目し、試験管内で作ったαシヌクレイン線維を野生型マウス脳内に接種しました。その結果わずか３
ヶ月でマウス脳内にαシヌクレイン蓄積病理が形成され、さらに患者脳と同様の蓄積病理の脳内分布拡大も認められま
した。

研究成果の概要（英文）：Alpha-Synuclein (asyn) is the major component of filamentous inclusions that const
itute the defining characteristic of Parkinson's disease and dementia with Lewy bodies. However, the molec
ular mechanisms underlying asyn accumulation and spread are unclear. 
In this study, we show that intracerebral injections of fibrils of recombinant asyn efficiently induced as
yn pathologies in wild-type mice, whereas mice injected with soluble asyn did not. Immunoblot analysis dem
onstrated that endogenous mouse asyn started to accumulate 3 months after inoculation, while injected huma
n asyn fibrils disappeared in about a week. These results indicate that asyn fibrils have prion-like prope
rties and inoculation into wild-type brain induces asyn pathology in vivo. This is a new mouse model of sp
oradic asynucleinopathy, and should be useful for elucidating progression mechanisms and evaluating diseas
e-modifying therapy.
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１．研究開始当初の背景 
多くの神経変性疾患では異常なタンパク質
の蓄積が認められ、その脳内分布は臨床症状
と相関することが知られている。蓄積タンパ
ク質の種類と蓄積部位は疾患によって異な
り、アルツハイマー病では高度にリン酸化さ
れたタウタンパク質が神経細胞内に、アミロ
イドβペプチドが神経細胞外に蓄積し、パー
キンソン病ではリン酸化シヌクレインが、前
頭側頭葉変性症や筋萎縮性側索硬化症では
リン酸化 TDP-43が蓄積している。蓄積タン
パク質の多くはβシート構造に富む線維を
形成し、リン酸化されて蓄積しているという
共通点を有するため、類似した蓄積機構と神
経細胞傷害性を持つと考えることができる。 
 そのため、蓄積タンパク質の線維化・蓄積
の抑制や除去により、タンパク質蓄積を伴う
神経変性疾患の有効な治療法となる可能性
がある。しかしながら、従来の蓄積阻害剤や
蓄積メカニズムの解析は個々のタンパク質
ごとに解析されており、その共通性に着目し
た研究は行われていなかった。 
また、従来の神経変性疾患モデルマウスの多
くは、野生型または家族性の遺伝子変異を導
入した原因遺伝子を過剰発現させたトラン
スジェニックマウスであり、神経変性疾患の
８０％以上が孤発性発症である事を考慮す
ると最適なモデルとは言い難かった。 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病やパーキンソン病など多
くの神経変性疾患では、βシート構造に富む
線維構造をとって凝集したタンパク質の異
常蓄積が認められ、その脳内分布は臨床症状
と相関することが知られている。そのため、
タンパク質の線維化・蓄積の抑制、または除
去によって神経変性疾患の有効な予防法・治
療法につながる可能性が高い。そこで本研究
では、蓄積タンパク質の線維化阻害剤の開発
とその阻害メカニズムの解明を目標とする。
また、弧発性の神経変性疾患発症モデル動物
の作成を試み、弧発性発症のメカニズム解明
と新規治療開発への応用を目標とした。 
 
３．研究の方法 
1)既存医薬品化合物ライブラリーを用い、in 
vitro 蓄積モデル系で新規蓄積阻害剤のスク
リーニング 
2)in vitroで蓄積阻害効果を示した化合物は
タンパク質蓄積培養細胞モデルでの阻害効
果と作用メカニズムの解析 
3)既存の神経変性疾患モデルマウス(タウ
P301L Tg マウス等)に新規蓄積阻害剤を投与
後、行動異常の改善効果、脳の病理学的解析、
生化学的解析により治療効果を評価 
4)弧発性発症の神経変性疾患モデル作成を
目指し野生型マウス脳内にリコンビナント
のタウ、αシヌクレイン、または TDP-43 の
線維を投与。その後、行動試験と脳の病理学
的解析、生化学的解析により蓄積タンパク質

の量とその性質について評価 
 
４．研究成果 
本研究では野生型マウスを用い、孤発性発症の
神経変性疾患モデルマウスの作成に成功した。
これまでのモデルマウスは遺伝子改変したトラ
ンスジェニックマウスが主であったが、今回野
生型マウスを用いて患者脳と同様の病理形成・
伝播をおこすモデルを作成することができた。
具体的には、パーキンソン病やレビー小体型認
知症の原因タンパク質であるαシヌクレインに
着目し、異常型構造のαシヌクレインをマウス
の脳内に注入するとマウス脳内の正常αシヌク
レインを異常型に変換し、その病変が広がる事
を実証した。 
方法としては、精製したαシヌクレインを試験
管内で異常構造にし、マウスの脳内に注入する
と、注入後わずか３ヶ月でマウス脳内には患者
脳内の変化と良く似た異常αシヌクレイン蓄積
が認められ、それは時間経過に伴い脳全体に広
がった。さらに、この病変はマウス脳内の正常
なαシヌクレインが異常な構造に変換されて蓄
積し形成されていた。この結果から、微量の異
常型αシヌクレインが細胞内に存在するだけで、
正常なαシヌクレインを異常型に変換し増幅さ
れ、細胞内を伝わって脳内に広がる事でレビー
小体型認知症やパーキンソン病が進行すると考
えられる。この機構はプリオンの伝播・増幅メ
カニズムと極めて良く似ている。本研究で確立
したマウスモデルはレビー小体型認知症やパー
キンソン病の新規治療法開発への応用が期待で
き、今後 in vitro スクリーニングより得られた
化合物の治療効果の評価を行う予定である。 
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