
 

神経難病である多系統萎縮症の細胞内封入体形成メカニズムを一部解明 

―病態解明と治療法開発に向けた細胞モデルの樹立― 

概要 

梶誠兒 医学研究科博士課程学生、眞木崇州 医学部附属病院助教、

高橋良輔 医学研究科教授らの研究グループは株式会社カン研究所・滋賀

医科大学・東京都医学総合研究所・Johns Hopkins 大学との共同

で、神経難病である多系統萎縮症1の原因物質と考えられるα-シ

ヌクレインが脳オリゴデンドロサイト(以下 OLG)細胞2に蓄積す

るメカニズムとして、オリゴデンドロサイト前駆細胞（以下 OPC）

3という細胞が関与している可能性を示唆する成果を発表しまし

た。さらに実験を通じて多系統萎縮症に見られる異常な OLG 細

胞と似た細胞を作り出すことが出来たことから、細胞単位での疾

患モデルとして病態解明や治療薬発見につながる可能性がある

と考えられます。論文は 1 月 12 日（日本時間）に Cell Press 社

の学術誌 Stem Cell Reports にオンラインで掲載されました。 

 

１．背景 

多系統萎縮症は歩行障害や自律神経障害から発症し、診断から

の予後が 6-7 年とされる神経難病で有効な治療法はありません。

発症原因は不明ですが、脳で神経細胞を助ける働きをもつ OLG 細

胞に異常構造化したα-シヌクレイン4というたんぱく質が溜まることが知られています。もともと神経細胞に多く存在す

るはずの正常なα-シヌクレインがどのように OLG 細胞に蓄積するのかは明らかになっていません。 

 

 

 

                                                   
1 小脳や自律神経の異常やパーキンソン病と似た症状を来す神経疾患。40-60 歳に発症し歩行障害から寝たきりになるこ

とが多く、診断後の生命予後は 6-7 年程度。患者数はパーキンソン病の 20~30 分の 1 で有効な治療法がない。α-シヌク

レインが脳のオリゴデンドロサイトに蓄積することが発症に深く関わっていると考えられている。 

2 脳の細胞には大きく分けて神経細胞と神経細胞の機能を助けるグリア細胞がある。オリゴデンドロサイトはグリア細胞

の一種。神経細胞軸索を取り巻く髄鞘を形成し神経活動を助ける。 

3 これまで注目されてこなかったグリア細胞の一種で、成人の脳にも 5-8%くらいの割合で存在する。多系統萎縮症患者

脳ではα-シヌクレインはオリゴデンドロサイト前駆細胞にも蓄積する可能性が指摘されている。 

4 神経細胞での機能は不明。古くからオリゴデンドロサイトにはほとんど存在しないと考えられていた。多系統萎縮症は

例外事例として注目されている。 
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２．研究手法・成果 

初代培養細胞5による実験から異常なα-シヌクレインの蓄積にはOLG細胞の前段階であるOPCが持つα-シヌクレイン

が関与している可能性があることを示しました。具体的には人工的に精製した異常な構造を持つα-シヌクレインを初代

培養細胞である OPC に投与すると細胞内に異常なα-シヌクレインが蓄積することが分かりました。さらにこの蓄積の背

景には OPC そのものが産生するα-シヌクレインが関与していることが判明しました。同様な処置を OLG 細胞に行って

もα-シヌクレインの細胞内蓄積は見られませんでした。一方で異常なα-シヌクレインが蓄積した OPC が OLG 細胞に変

化するとα-シヌクレインの蓄積が OLG 細胞内にも観察されるようになり、多系統萎縮症患者さんの脳で見られる現象と

同様な現象を再現することが出来ました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

これらの細胞実験から得た病的な OLG 細胞に様々な候補薬剤を投与し、その効果を検証することによってこれまで全

く治療薬の無かった多系統萎縮症の治療薬発見に結び付くと考えています。今後は候補薬剤の検証を行っていく一方で、

多系統萎縮症の細胞病態を再現する上でより再現性の高い細胞モデルを樹立することも目指していく予定です。 
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5 動物の脳から直接細胞を採取・培養することで得られる細胞。今回の実験ではラットを用いた。実験用に加工された細

胞（株化細胞、Cell line）とは違い生体に実際に存在する細胞であるため、より生体の中で起きることを具体的かつ詳細

に評価することが出来る。 


