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研究成果の概要（和文）：レビー小体病（パーキンソン病、レビー小体型認知症）では、異常αシヌクレイン（a-syn
）の蓄積が神経細胞の機能不全を引き起こすことから病因の一つと考えられている。 本研究では異常a-synの蓄積を防
止、または軽減することでレビー小体病の症状を改善する方法を模索した。特に脳内の代謝を活性化する細胞内分解シ
ステム（オートファジー）に着目し、以下の知見を得た。
　パーキンソン病モデルマウスにおいて、トレハロース短期投与が脳内オートファジーを効率的に活性化し、不溶性a-
synが減少した。これは、孤発性シヌクレイノパチーの病態解明にむすびつくと同時に、治療への標的につながる可能
性がある。

研究成果の概要（英文）：The accumulation of mis-folded and/or abnormally modified proteins is a major 
characteristic of many neurodegenerative diseases. In Lewy body disease (LBD), insoluble α-synuclein is 
widely deposited in the presynaptic terminals as well as in the neuronal cytoplasm in distinct brain 
regions. The autophagy-lysosome system is an efficient degradation pathway for abnormal molecules within 
cells. We investigated the effect of trehalose on abnormal aggregation of α-synuclein in a model of LBD. 
Trehalose treatment induced autophagy and reduced level of detergent-insoluble α-synuclein, although an 
apparent alteration was not observed in abnormal aggregation of α-synuclein. These results indicate that 
the oral intake of trehalose can be a promissing treatment for prevention of accumulation of abnormal 
α-synuclein, especially before aggregation formation.

研究分野：神経内科
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１． 研究開始当初の背景  

約２０年前に家族性パーキンソン病の原

因遺伝子としてαシヌクレイン（a-syn）が

同定された。本来 a-syn はシナプス末端に局

在するタンパク質であり、神経伝達物質の貯

蔵および放出の調節に関与することが示唆

されている。一方、レビー小体病（パーキン

ソン病、レビー小体型認知症）では、a-syn

の異常蓄積が神経細胞の胞体および神経突

起に認められ、さらにタンパク質分解酵素に

耐性を示す異常a-synが軸索末端に多量に蓄

積している。これらの知見から、異常 a-syn

の蓄積が神経細胞の機能不全を引き起こし、

レビー小体病の病因の一つであると考えら

れている。  

２．研究の目的  

以上の背景を踏まえ、本研究では「異常

a-syn の蓄積を防止、または軽減することで

レビー小体病の症状を改善する方法を模索

した。特に脳内の代謝を活性化する細胞内分

解システム（オートファジー）に着目した。  

３．研究の方法  

家族性の点突然変異（A53T）を導入した

a-syn トランスジェニックマウスを用いた。

さらにヒトの脳内オートファジーを検討す

るために、レビー小体病（パーキンソン病お

よびレビー小体型認知症）剖検例を用いた。

本研究における動物実験計画は、弘前大学動

物実験委員会により承認され、弘前大学実験

動物に関する指針に遵って行った。遺伝子組

み換え動物使用に当たっての拡散防止処理

を踏まえ、組み換え DNA 実験の弘前大学動物

倫理委員会の承認を得ている。本研究に使用

するヒト剖検脳は本研究室に保管、または新

潟大学脳研究所から入手しており、いずれも

書類による倫理上の審査を経て、使用してお

り問題はない。 

４．研究成果 

天然二糖のトレハロースもしくはマルト

ースを投与したマウス脳内を比較し、以下の

結果を報告した。 

 

（１） オートファジーを調節する分子の一

つ Beclin1 の１５番目セリン残基を

リン酸化することで、オートファジ

ーの活性化がはじまることを見出し

た 

 

（２） トレハロース短期投与（１週間の給

水投与）が脳内オートファジーを効

率的に活性化した。 

 

（３） 複数のシャペロン分子（HSP90、 

SIGMAR1）が発現亢進した。 

 

（４） 脳全体の a-syn 量には変化がなかっ

たが、 Triton X-100 に不溶性の

a-syn が減少した[Biochem Biophys 

Res Com, 2015]。 

 

ヒト培養細胞および患者検体を用いて、以

下の結果を報告した。 

 

（５） 細胞内の小胞体関連分解を活性化す

ると細胞内凝集物の形成が有意に抑

制された[Neurobiol Dis 2014]。 

 

（６） ヒトレビー小体病の患者脳内では

オートファゴソーム形成を調節す

る分子群の異常を見出した[Brain 

Pathol 2015]。 

 

 

 



 

 

 

 
 

図１ トレハロースもしくはマルトース投

与におけるa-synへの効果 トレハロースま

たはマルトースを給水投与（１週間）した。

脳内の a-syn 量を定量した。トレハロース投

与マウスでは不溶性の a-syn が減少する。 

 

申請者は『細胞内分解システムの活性化』

による神経変性疾患の病態改善を目標に研

究を進め、計画予定どおり研究は進行した。

天然二糖トレハロースは培養細胞およびマ

ウス脳内において効率的にオートファジー

を誘導した。しかし、異常凝集に対する効果

は限定的であった。 

その理由として、今回用いたレビー小体病

モデルマウスにあると考えている。つまりこ

のモデルマウスの脳内では、生後１日から既

に異常凝集が認められることが知られてい

る。トレハロースの給水投与は生後８週から

始めており、既に凝集した分子に対してトレ

ハロースはあまり効果を発揮できない可能

性がある。 

現在までに、米国、英国など複数のグルー

プから、トレハロースは神経変性疾患の病態

改善に有効との報告がなされている。申請者

が今回報告した結果もまたトレハロースが

病態改善に有効であると同時に、そのメカニ

ズムの一端を明らかにした。 

さらに、患者検体を用いて、早期のオート

ファジー誘導を調節する分子群の異常を併

せて報告した。これらの結果は孤発性シヌク

レイノパチーの病態解明にむすびつくと同

時に治療への標的ともなりえる可能性を秘

めている。 
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