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＜特集「神経変性疾患のトピックス」＞
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抄　　録

α-シヌクレイン（αSyn）はパーキンソン病（PD）やレビー小体型認知症に特徴的な病理所見である

レビー小体の主要構成分子であり，遺伝子のミスセンス変異や重複が家族性PDを引き起こすことから，

その発症メカニズムに深く関与すると考えられている．レビー小体の形成領域は病期の進行に伴って下

部脳幹から大脳皮質へと上行性に拡大する．近年，神経変性とその領域拡大の分子的基盤と考えられて

いるαSyn重合核（Seed）のプリオン様神経細胞間伝播に関する実験的検証が進み，そのメカニズムに

関する知見が蓄積されてきた．本稿では，αSynの内在性発現プロファイルと神経変性（PD病理）の連

関，そしてSeedの神経細胞間伝播による変性領域拡大の分子メカニズムに焦点を定め，最近の研究報

告を基にこれらについて概説する．更に，今後の展望を通して，解明しなければならない課題を明確に

すると共に，新しい神経保護ストラテジー構築への応用についても論じたい．

キーワード：α-シヌクレイン，レビー小体，プリオン様神経細胞間伝播，シード，オリゴマー．

Abstract

α-Synuclein（αSyn）is one of major constituents of Lewy bodies（LB）and Lewy neurites（LN）,

which are well-known pathological hallmarks of α-synucleinopathies such as Parkinson’s disease（PD）and

dementia with Lewy bodies（DLB）. Several missense mutations, as well as duplicate and triplicate regions

of the αSyn gene are responsible for familial PD. Those intracellular aggregates, LB and LN, are formed by

recruitment of endogenous soluble αSyn into the insoluble aggregate core. Therefore, endogenous expres-

sion of αSyn and seeds which accelerate αSyn polymerization are required for the aggregate formation.
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は　じ　め　に

α -シヌクレイン（α -Synuclein, αSyn）は
パーキンソン病（Parkinson’s disease, PD）や
レビー小体型認知症（Dementia with Lewy bod-
ies, DLB）に特徴的な病理所見であるレビー小
体の主要構成分子である1）．αSyn遺伝子のミス
センス変異や重複が家族性PDを引き起こすこと
から，その発症に関わる重要な分子と位置付け

られている2）．神経細胞内におけるαSynの過剰
発現は凝集体形成と神経細胞の脱落を引き起こ

すことが報告されており3-6），αSynの高い発現
が神経変性の危険因子であることを示唆してい

る．現在，様々な要因によって細胞内に形成さ

れたαSyn重合体（オリゴマー）がオートファ
ジー系やユビキチン－プロテアソーム系といっ

た細胞内分解系を阻害し，タンパク質の異常蓄

積を伴った神経変性を引き起こす要因になると

考えられている7）8）．分解系と神経変性の関係に

ついては本特集の渡邊の総説を参照されたい．

また，細胞内で生じたオリゴマー，あるいは家

族性PD変異として知られているA53T型αSyn
の過剰発現は細胞内活性酸素の発生レベルを上

昇させ，細胞障害を引き起こすことを示す結果

が培養系を用いた研究により示されている9-11）．

本稿では，近年明らかになりつつあるαSyn
の内在性発現プロファイルと神経変性（PD病
理）の連関に着目すると共に，神経変性領域拡

大の分子メカニズムとして注目されているプリ

オン様神経細胞間伝播について，最近の知見を

交えながら概説する．

神経変性の生じやすさを規定する
因子について

孤発性PDを発症した脳組織の詳細な病理解剖
所見から，変性を生じやすい神経細胞の形態学

的特徴として，ミエリン化が乏しく，核外に投

射する長い軸索を有しているという性質が指摘

されていた12）．近年では，レビー小体様凝集体

in vivo再現モデルを用いた解析から，αSyn凝
集体の形成とその領域拡大を規定する重要な因

子として，神経細胞間の直接的なつながりと共

にその神経細胞におけるαSynの発現量が挙げ
られている13）．直接的な神経間ネットワークの

存在は後述するプリオン様神経細胞間伝播プロ

セスにおいて重要な意味を持ち，またαSynの内
在性発現は凝集体形成に必須であることから14），

PDにおける病理像と神経変性の分子メカニズム
を理解する上で非常に重要である．

細胞種により異なる発現調節を受ける
αSynについて

健常な脳内においてもαSynは発現しており，
主にシナプスにおいて存在している15-18）．αSyn
はSNARE複合体の形成促進やシナプス小胞の開
口放出を調節することによってシナプス伝達に

関与することが報告されている19）20）．αSynの脳
内分布について，Liらによりカテコールアミン
作動性神経系ではαSynの内在性発現が高い一
方，コリン作動性神経では比較的低い発現量で

あることが報告されている21）．また我々は近年，

大脳皮質や海馬においては，αSynが興奮性神
経終末に豊富に発現する一方，抑制性神経終末

ではその発現が極めて低いことを見出した6）22）

（図1）．興味深いことに，抑制性神経終末におけ

Furthermore, accumulated evidence suggests that prion-like cell-to-cell transmission of pathogenic αSyn

seeds in the brain is a critical event for neurodegeneration. Here, we focused on the relationship between

differential expression profiles of αSyn and selective neuronal vulnerability, and on the pathological process

during the transneuronal propagation of αSyn seeds. Finally, we further discuss several perspectives on the

development of an innovative therapeutic strategy of PD and DLB. 

Key Words: α-Synuclein, Lewy body, Prion-like neuron-to-neuron transmission, Seed, Oligomer.
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るαSynの発現レベルは脳部位によって異なる
制御を受けている22）．迷走神経背側運動核や青

斑核，黒質緻密部（Substantia nigra pars com-
pacta, SNC）の抑制性神経終末ではαSynを発
現するものとしないものが混在するが，淡蒼球

や黒質網様部の抑制性神経終末では明瞭にその

発現を検出することができる．このように，αSyn
は神経細胞の種類，あるいは脳部位によって異

なる発現制御を受けていることが明らかとなっ

た23）．PDで障害を受けやすい脳部位では，マウ
ス脳内においてもαSynの発現が高い傾向にあ
ることも見出しており，迷走神経背側運動核や

SNC等では，細胞体においてもαSynが豊富に
発現している22）（図1）．

αSynの内在性発現と神経変性の
関係について

大腸菌を用いて合成したαSynを精製後，試
験管内で人工的に重合させ，高分子化させた線

維様αSyn（preformed fibrils, PFF）を含む培養
液で神経細胞を培養すると，レビー小体と同様

に129番目のセリン残基がリン酸化修飾された

αSynの凝集体が細胞内に形成されること，αSyn
ノックアウト（KO）マウスから調製した初代培養
神経細胞ではPFF処理を行っても，内在性αSyn
が存在しないため，レビー小体様凝集体は形成

されないことが報告されている14）．更に，マウ

ス黒質，あるいは線条体にPFFを投与すること
によって凝集体形成が脳内各所に伝播すること

も報告されている24）25）．これらの実験系を用い

て，αSyn発現レベルの異なる二種類の海馬神

図1 大脳基底核－大脳皮質間の神経回路におけるαSynの内在性発現プロファイル

αSynは興奮性神経終末において，明瞭にその発現を検出することができる（矢頭）．しかしながら，大脳皮質や

海馬に存在する抑制性神経終末では，αSynの発現を検出することはできない（矢印）．一方，淡蒼球内節では興

奮性神経終末のみならず，抑制性神経終末においても明瞭にαSynの発現を検出することができる（矢頭）．淡蒼

球内節・外節，及び黒質網様部は，線条体に存在するmedium spiny neurons（MSN）からの抑制性神経投射を受

けており，MSNはαSynを発現していることが分かる．また，淡蒼球や黒質網様部から抑制性神経投射を受ける

視床や視床下核では，抑制性神経終末におけるαSynの発現を検出することはできない．このように，抑制性神

経におけるαSynの発現は脳部位に依存して大きく異なっている．更に興味深いことに，パーキンソン病で障害

を受けやすい，いくつかの脳部位では，αSynの発現が高い傾向があり，細胞体においてαSynが高発現する神

経細胞が存在する（図中の黒質緻密部を参照）．Bars: 10μm. GABA: gamma-aminobutyric acid; GAD: glutamic acid

decarboxylase; Glu: glutamic acid; TH: tyrosine hydroxylase; vGluT-1: vesicular glutamate transporter-1



田　口　勝　敏　ほか126

京府医大誌　131（2），2022．

経細胞，Math2陽性アンモン角構成神経細胞
（Math2神経）とProx1陽性歯状回構成神経細胞
（Prox1神経）の間でPFF処理による神経変性の
感受性を比較したところ，αSynを高発現する
Math2神経の方が，αSynの発現が低いProx1神
経よりも感受性が高く，障害を受け易かった26）．

また，初代培養神経細胞をPFF処理した後，シ
ナプスの形態に着目してその影響を解析した結

果，成熟したスパイン構造が有意に減少した27）．

興味深いことに，αSyn-KO神経ではこの現象は
誘導されなかった．これらの結果はPFFが内在
性αSyn分子と共にシナプスに影響を与え，ス
パイン構造を不安定化させることを示唆してい

る．

次に，ヒトの死後脳を用いたαSyn発現解析
により，PDにおいて障害を受け易い脳部位では
αSynの発現量が高い傾向にあることが報告さ
れている28）．また，ヒト大脳皮質の抑制性神経

細胞におけるαSynの内在性発現プロファイル
は現在のところ不明であるが，DLB患者脳の大
脳皮質に存在するパルブアルブミン陽性神経細

胞ではレビー小体の形成率が非常に低く，神経

変性を生じにくいことが報告されており29），こ

の報告は我々がマウス大脳皮質で見出した，抑

制性神経ではαSynの発現レベルが非常に低い

という知見と整合性のある結果であると考えら

れる．

このようにαSynの高い内在性発現レベルが
特徴的な病理像の出現や神経障害プロセスに密

接に関係していることが様々な実験系を用いて

明らかにされつつある（図2）．しかしながら，

αSynの発現量が一義的な神経変性の決定因子
ではないことも指摘しておかなければならない．

例えば，αSynの高い細胞内発現はSNCのドー
パミン作動性神経のみならず，腹側被蓋野

（VTA）に存在するドーパミン作動性神経でも観
察できる22）．PDではVTAドーパミン神経はほと
んど影響を受けない．この違いはαSynの発現
量に依存するものではなく，両神経細胞間での

ペースメーキング機構やL型カルシウムチャネ
ルの分子動態に起因する神経活動性の違いによ

るものであると考えられている30）31）．SNCドー
パミン神経とVTAドーパミン神経は，共に自発
的かつ規則的に活動電位を発生させている（nor-
mal autonomous pacemaking, NAP）．興味深いこ
とに，SNCドーパミン神経では規則的なカルシ
ウムオシレーションが観測される一方，VTA
ドーパミン神経では観測できない．このカルシ

ウムの細胞内流入にはL型カルシウムチャネル
が関与しているが，NAPの発生機序とは独立し

図2 αSynの内在性発現レベルと凝集体形成の関係

A）αSynを高発現する神経細胞における凝集体形成プロセスを示す．

B）αSynの発現が低い神経細胞では凝集体形成が生じない．
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ている．Guzmanらは，SNCドーパミン神経で
はATP依存的なカルシウムイオンの細胞外排出
に伴った酸化的リン酸化の亢進とこれに起因し

たミトコンドリアにおける恒常的酸化ストレス

の発生を redox感受性GFPの可視化により明ら
かにした30）．このように，SNCドーパミン神経
がVTAドーパミン神経よりも酸化ストレスを生
じやすい状況にあり，特徴的な神経活動の結果

として脆弱性につながることが示唆されている．

プリオン様神経細胞間伝播について

レビー小体の形成領域はPD病期の進行に伴
い，迷走神経背側運動核を含む下部脳幹から大

脳皮質に向かって上行性に拡大する12）．現在，

この変性領域拡大の分子的基盤としてプリオン

様神経細胞間伝播が注目されている32）．高分子

化したαSynが神経細胞内へ取り込まれるとこ
れが重合核となり，内在性αSynが更に重合を
開始し，最終的にはレビー小体の形成に繋がる

と考えられている（図3）．この過程における重

合核はSeedと呼ばれているが，その生化学的性
質や産生メカニズムについては現在も不明な点

が数多く残されている．また，Seedの発生源に
ついてもその詳細は不明であるが，近年ではPD
患者の腸管に存在する神経叢においてαSynを
含む凝集体が形成され33），これが迷走神経を介

して延髄まで上行する伝播モデル（Gut-to-Brain
propagation）が提唱されており34），実験的には

PFFを十二指腸管壁に注入した後，迷走神経を
介して脳内にまで凝集形成が広がることが確か

められている35）．腸管は体外から取り入れられ

た食物とこれに付着する農薬等の化学物質に暴

露される部位であり，長期間にわたり様々なス

トレスを受けている．これらが引き金となり，

タンパク質の異常凝集を引き起こすと推察され

ているが，その具体的なメカニズムについては

不明である．

Seed授受の過程においてはシナプスが重要な
窓口となっていることが指摘されている13）36）．ま

た，神経活動の亢進がSeed（αSyn-PFF）の取り
込みや凝集形成領域の拡大，αSynの細胞外へ
の放出量を上昇させることも示されており37）38），

凝集体形成とその形成領域の拡大に関与する要

素として，直接的な神経回路の存在やαSyn発
現レベルのみならず，興奮性もその重要な因子

であることが明らかになりつつある．

α S y n の細胞内凝集を伴う，いわゆる
α-Synucleinopathiesとして，PDやDLBの他
に，多系統萎縮症（Multiple System Atrophy,
MSA）も挙げることができる．ただし，MSAに
おけるαSyn凝集体はオリゴデンドロサイト内
部に形成される封入体（glial cytoplasmic inclu-
s ion）として検出される．近年，これらα -
Synucleinopathiesに属する疾患の多様性の一端
がSeed分子の性質の違いに起因することを示す
結果が蓄積されてきた39-41）．認知機能障害を伴う

PD，及びMSAを発症した脳組織からそれぞれ
生化学分画により調製したSeedを含む画分を出
発材料として，プロテアーゼ耐性試験や細胞毒

性試験を実施したところ，プロテアーゼ感受性

図3 プリオン様神経細胞間伝播の模式図

病的神経細胞から放出されたαSyn seedが隣接する神経細胞に取り込まれ，凝集体

形成が開始し，最終的にはレビー小体の出現につながると考えられている．一方，

Seedの産生経路については現在も不明な点が多く残されている．
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が各々の疾患によって異なること，更にMSA患
者脳由来Seedの方がより強い細胞毒性を有する
など，Seedの性質の違いが細胞に異なる影響を
与えることが明らかとなった．より以前の報告

では，精製したαSynを人工的に重合させ，PFF
を調製する際，重合の場となる緩衝液の条件，

例えば塩強度を変えることにより，異なる形態

を有するPFFを作出し，これらが超微細形態の
みならず，細胞毒性にも違いが生じることが報

告されている42）．しかしながら，様々な疾患の

細胞内において，どのようにしてそれぞれに特

徴的な性質を持つSeedが産生されるか，という
Seed産生機構については現在も不明である．

今後の課題と展望について

PDにおける神経変性とその領域拡大を抑制す
るストラテジーの開発が，αSynを中心とした
細胞障害メカニズムに関する様々な研究から試

みられているが，積極的に神経保護を可能とす

る治療方法は現在も確立されていない．本稿で

はPD病理をαSynの発現量と神経細胞間のネッ
トワーク，プリオン様神経細胞間伝播の視点か

ら眺めてきたが，最後にこれらの視点で今後の

展望についてまとめたい．

αSynの発現量を調節する様々な転写因子や
シグナル関連分子がこれまでに同定されている．

ZSCAN2143）44）やGATA-1及びGATA-245），Nurr146）

やTRIM3247）などがその代表的な分子として挙
げられるが，これらの転写因子はαSynのプロ
モーター領域に直接結合してその発現レベルを

制御する．これらの転写因子の活性を調節する

ことにより，αSynの発現レベルを低下させ，
神経保護に寄与できることが期待される．近年

では，β2-アドレナリンレセプター（β2AR）
もαSynの発現を制御するシグナル関連分子と
して報告されている48）．選択的アゴニストによ

るβ2ARの活性化がマウス黒質におけるαSyn
の発現量を有意に低下させること，逆にβ2AR
の活性，あるいはその発現抑制がαSynの発現
量を増加させることが明らかとなった．更に，

ノルウェーにおけるパーキンソン病患者を対象

とした疫学調査によって，β2AR遮断薬（pro-
pranol）がパーキンソン病発症のリスクを高め
ることが示された．β2ARを介してαSyn発現
レベルを積極的に低下させることにより，神経

変性の抑制につながるかも知れない．

一方，プリオン様神経細胞間伝播を対象とし

た神経保護ストラテジーの構築にはいくつか標

的とすべきポイントがあると考えられる．一つ

はSeedの産生とその細胞外放出を抑制すること
である．次に，細胞外に放出されたSeedを不活
化することである．Seed産生機構の詳細はいま
だ不明であり，今後の研究が待たれる．その基

礎的課題として，神経細胞間伝播を担うSeedの
性状について明らかにすることが必要であると

考えられる．Seedの性状を詳細に解析すること
により，Seed産生機構の解明に繋がると共に，
その産生を効率的に阻害する方法，あるいはα
Synの多量体化を阻害する方法も明らかになる
ことが期待される．Seedの放出という点では現
在，複数の経路が提唱されており，Seed分子が
そのまま放出される経路の他，エキソソームを

介して近傍の細胞に取り込まれる経路や細胞間

トンネルの形成を介してSeedが直接受け渡され
るという現象も報告されている32）49）．転写調節を

介したαSyn発現レベルの制御も含め，克服す
べき基礎的課題は多く存在するが，将来的には

Seedの生化学的特性と産生機構に関する詳細な
情報を基に，より効率的かつ効果的な神経保護

ストラテジーの開発が望まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態は存在しない．
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