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＜シンポジウム　（1）-1-4＞パーキンソン病の初期診断

バイオマーカーとしての a-シヌクレイン

小野賢二郎1）  山田　正仁1）

要旨： aシヌクレイン蛋白（aS）は，モノマーからオリゴマー，そしてプロトファイブリルや線維といった，
多量体に凝集していくが，近年，早期中間体であるオリゴマーが毒性がより強いとされている．最近，パーキン
ソン病やレビー小体型認知症で脳脊髄液中 aS 濃度が有意に減少している一方で，パーキンソン病で aS オリゴ
マー濃度が上昇していることも報告されている．また，血液中でも aS オリゴマー濃度がパーキンソン病では有
意に上昇しているとする報告もある．血液や脳脊髄液中 aS の詳細な解析はパーキンソン病をはじめとする aシ
ヌクレノパチーの有効なバイオマーカー開発につながる可能性がある．
（臨床神経 2013;53:983‒985）
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はじめに

aシヌクレイノパチーは細胞内にaシヌクレイン蛋白（aS）
が沈着する疾患である．aSは 140個のアミノ酸からなる可
溶性蛋白で，シナプス前終末と核に存在するという意味でこ
のように命名されたが，その生理機能は解明されていない
（Fig. 1）．1997年にイタリアの家族性パーキンソン病の家系
で aSの遺伝子変異が発見され 1），その後，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）にみられるレビー小体が抗 aS抗
体で陽性であることが確認された 2）．次いでレビー小体型認
知症（Dementia with Lewy bodies; DLB），多系統萎縮症
（Multiple system atrophy; MSA），脳の鉄蓄積をともなう神経
変性症 1型（旧名：Hallervorden-Spatz病）などでも aSの
異常沈着が確認され，aシヌクレインが線維状に凝集・沈着
して神経細胞が傷害される疾患は「aシヌクレイノパチー」
と総称されるようになった．PDや DLB，MSAといった a

シヌクレノパチーの薬物療法は現在，根本的治療薬はなく，
PDや DLBの病理学的特徴であるレビー小体やMSAの glial 

cytoplasmic inclusionの主要構成成分が aSであることから，
aシヌクレイノパチーの病態にはリン酸化された aSの凝集
がかかわっており，aS凝集と神経変性をターゲットとした
研究が全世界で精力的におこなわれている．

aシヌクレイン蛋白（aS）凝集

aS線維よりもより早期の凝集体であるプロトファイブリ
ルやオリゴマーの研究に注目が集まっている．われわれは，
家族性パーキンソン病の aS変異（A30P，E46K，A53T）は，
aS凝集の最終段階である線維形成だけでなく，もっとも重

要な早期段階である 2次構造変換やオリゴマー形成にも影響
をおよぼすことを報告した 3）．
また，われわれは，aSの凝集抑制という観点から aシヌ
クレノパチーの新規予防・治療薬を開発することを目的とし
て，睡眠ホルモンであるメラトニンが，aS線維形成を抑制
するばかりでなく，より早期段階であるプロトファイブリル
やオリゴマー形成も抑制して神経毒性を軽減させることを明
らかにした 4）．

バイオマーカーとしての aS

aSは，従来，細胞内蛋白としてのみ存在すると考えられ
ていたが，近年，PDや健常者の脳脊髄液や血液にも存在す
ることが報告され 5），細胞外 aSの生理的機能や凝集動態と
aシヌクレノパチーにおける病態との関係が注目されてい
る．Tokudaらは，PD患者では年齢をマッチさせた対照群と
比較して脳脊髄液 aS濃度が低下することを示した 6）．その
後，より大規模な検討でも，対照患者やアルツハイマー病患
者群と比較した PDや DLB患者群で脳脊髄液 aSが低値であ
ることが示されたが 7），両群間でオーバーラップが大きく低
下をみとめないとする結果も報告されている 8）．可溶性 aS

オリゴマーが PD患者脳における神経細胞毒性にとって重要
であるという仮説に基づく検討では，患者脳脊髄液中 aSオ
リゴマー濃度は，対照群と比較して PD群で有意に増加して
おり，さらに髄液中の aSオリゴマーと総 aSの比をとるこ
とで PD群と対照群を高い弁別能力で鑑別できることが報告
された 9）．
血漿中 aSオリゴマーについては，対照群と比較して PD

群で増加していたという報告があるが 10），血液中の aSオリ
ゴマーは脳よりも赤血球に由来する割合が大きく，中枢神経
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系における aS代謝を正確に反映しない可能性がある．上述
のバイオマーカー候補はいずれも患者対照間の比較において
かなりのオーバーラップがあり，こうした問題を克服するた
め，近年では複数のバイオマーカーを同時に測定し診断精度
を高める試みがおこなわれている．

おわりに

PD群で脳脊髄液中 aS濃度が有意に減少している一方で，
aSオリゴマー濃度や aSオリゴマー /総 aS比が上昇してい
るという報告や血液中で aSオリゴマー濃度が上昇するとい
う報告は，血液や脳脊髄液中 aSがパーキンソン病をはじめ
とする aシヌクレノパチーのバイオマーカーになる可能性
を示唆している．今後の更なる研究が，その確立のためには
必要である．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Fig. 1　Structure of a-synnuclein.
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Abstract

a-synuclein as biomarker
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Although a-synuclein protein (aS) aggregates from a monomer to assemblies such as oligomer, protofibril and 
mature fibril, the early intermediate aggregate, that is, oligomer has been considered to be most toxic species in recent 
reports. While it was reported that aS concentration in cerebrospinal fluid was decreased significantly in the patients 
with Parkinson’s disease (PD) and dementia with Lewy bodies, there were reports that aS oligomer concentration was 
elevated in cerebrospinal fluid of PD patients. Moreover, it was supposed that aS oligomer concentration was also 
elevated in blood of PD patients. Further studies of aS in cerebrospinal fluid and blood would lead to establishment of the 
significance of aS as a biomarker for a-synucleinopathies including PD.

(Clin Neurol 2013;53:983–985)
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