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Abstract 

 パーキンソン病はアルツハイマー病に次いで2番目に多い神経変性疾患であり、その発症機序はいまだ不明で
あり、進行を抑制する根本的治療も存在しない。古くからパーキンソン病患者の脳内にはレビー小体という特徴
的な異常凝集体が見られることがわかっており、病態解明の重要な手がかりであると考えられてきた。近年、こ
の凝集体がプリオンのように脳内を伝播するという報告が次々となされた。しかしながら、それらの報告は人工
的に作成したアミロイド線維の断片を細胞や動物に接種した実験であり、患者の脳内でそのような現象が実際に
起こっているという十分な証拠はない。そこで、我々は顕微赤外分光やX線マイクロビームを用いて、パーキン
ソン病患者剖検脳内のレビー小体に対する微細構造解析を行い、患者の脳内でも異常凝集体が伝播していること
を支持する重要な証拠を得るとともにパーキンソン病の新たな疾患概念を提唱するに至った。 
 
1. はじめに 
 医師は、患者から症状を聴取し、身体所見をとり、
血液や画像の検査結果から診断を下し、それに対して
治療を行う。この一連の医療行為は今も昔も不変では
あるが、近年、癌の治療はその表面マーカーの違いに
よって決定され、ある種の疾患は疾患特異的な抗体の
有無で診断されるといった具合に蛋白質レベル、分子
レベルでの診断や治療がなされるようになってきた。
このような分子レベルでの医学的アプローチは、抗体
を利用することで遂行されることがほとんどである
が、抗体によってもたらされる構造情報は限定的であ
り、蛋白質レベルでの構造変化が病態に深く関与して
いる疾患では十分な情報を得ることはできない。生体 

 
図1 アミロイド線維とは？ 

試料に対する微細構造解析は容易ではないが、医学を
さらに次のステージへと発展させていくためには克服
せねばならない障壁であり、それを実現し得るツール
の開発は不可欠と思われる。放射線の応用により、生体
内の非侵襲的可視化が実現され、診断や治療技術は大
きく進歩してきた。レントゲンの発見から120年余り
経過した今日、あらためて放射光が次世代の医学的ツ
ールとなり得るポテンシャルを備えているのではない
かと思う。 
 
2. アミロイドとは？ 
 本研究の要点を理解しやすくするために「アミロイ
ド」の定義を確認しておきたい（図1）。生物物理学
的な定義では、アミロイド線維とはクロスβ構造とい
う特徴的な構造をもった不溶性の蛋白質の線維であ
る。クロスβ構造は繰り返し構造を持ち、蛋白質の種
類によらずアミロイド線維に共通する特徴的な構造
とされている。1935年にAstburyらにより初めて報
告された蛋白質の基本構造の一つで、その基本単位は
線維軸に対して垂直に積み重なったβストランドが
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形成するβシートの層から成っている。アミロイド線
維にX線を照射すると、各βストランド間の距離に対
応する 4.7 Å の反射と隣り合ったβシート間の距離
に対応する約10 Åの反射を示すため、それらを用い
てその存在を確認できる。 
 一方、病理学的なアミロイドの定義は、古典的かつ
曖昧であり、実用的にはコンゴレッドで染色される、
または電子顕微鏡で特徴的な線維構造を呈する細胞
外沈着物とされている。 
 
3. レビー小体 
 レビー小体はパーキンソン病患者の脳内に見られ
る直径10 µm前後の特徴的な異常凝集体である。レ
ビー小体を構成する主たる成分はαシヌクレインと
いう蛋白質であることがわかっており、その遺伝子変
異がパーキンソン病を発症させることもわかってい
ることから、αシヌクレインが発症の重要な鍵を握っ
ていると考えられている。近年、人工的に作成したα
シヌクレインのアミロイド線維の断片を動物や細胞
に接種すると伝播したとする報告が多くなされ、αシ
ヌクレインがプリオンである可能性が示唆されてい
る[1-3]。同時にこのαシヌクレインの凝集や伝播を抑制
することで進行を遅らせようとする根本治療の開発
も進められており、欧米では治験も開始されている。

しかしながら、同様の現象がパーキンソン病患者の体
内で起こっているという証拠はなく、αシヌクレイン
がプリオンか否かという構造学的な検討も十分には
なされていないのが現状である。もし、患者の脳内で
も実験と同様の伝播現象が起こっているのであれば、
脳内にクロスβ構造をもったアミロイド線維が検出
されるはずである。そこで、我々はパーキンソン病患
者剖検脳内のレビー小体に対して、放射光を用いた微
細構造解析を行うことで、伝播実験の正当性について
検討することとした。 
 
4. 顕微赤外分光 
 SPring-8のBL43IRにおいて、顕微赤外分光による
レビー小体の構造解析を行った[4]。10 µm にスライス
した脳切片をフッ化カルシウム基板にのせ、レビー小
体を同定するために抗αシヌクレイン抗体で免疫染色
し、測定までに乾燥させた。レビー小体を含む30 µm 
× 30 µm程度の領域を3 µmステップで2次元スキ
ャンして測定した。各点から得られた吸収スペクトル
のアミド I 結合に注目し、蛋白質の2 次構造を反映す
るとされる代表的な 4 つのピークでカーブフィッティ
ングを行い、βシート構造の割合を算出した（図2、詳
細は文献[4]を参照）。その結果、レビー小体では正常脳
組織よりもβシート構造の割合が高いことがわかった。 

 
図2 βシート構造の割合 
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図3 レビー小体の2次元マッピング 

 
 さらにβシート構造の割合は中心部分（コア）より
も周囲部分（ハロー）でその割合が高いことがわかり、
これは電子顕微鏡による観察でハローに線維状構造物
が多くみられるというこれまでの結果と合致するもの
であった（図 3）。ここで、電子顕微鏡では線維状構
造物が存在することがわかっても生物物理学的な定義
を満たすアミロイド線維かどうかはわからないという
ことに注意が必要である。今回の我々の研究によって、
線維状構造物におけるβシート構造の割合が高いであ
ろうことが初めて示されたのである。一方、脂質に着
目した解析結果からは、コアに多くの脂質を含んでい
ることがわかったが、最近になって、パーキンソン病
と脂質の関連に注目が集まっていることは興味深い。 
 
5. マイクロビームX線回折 
 SPring-8の BL40XUにおいて、マイクロビームを
用いた X 線回折によるレビー小体の構造解析を行っ
た[5]。30 µmにスライスした脳切片をカプトン膜にの
せ、抗αシヌクレイン抗体で免疫染色し、測定までに
乾燥させた。レビー小体を含む 50 µm × 50 µm程
度の領域を5 µmステップで2次元スキャンして測定
した。人工的に作成したαシヌクレインのアミロイド
線維やアルツハイマー病モデルマウスの脳内凝集体
（老人斑）ではクロスβ構造に特徴的な回折パターン
が容易に得られたが、パーキンソン病患者剖検脳のレ
ビー小体においてはその特徴的なパターンがなかなか 

 

図4 レビー小体におけるX線回折像 

得られなかった。試行錯誤の末、いくつかのレビー小
体がクロスβ構造を有していることが確認され、動物
や細胞を用いた伝播実験と同じような現象が患者の
体内でも起こっている可能性があることを示す重要
な証拠が得られた（図4）。 
 
6. パーキンソン病はアミロイドーシスか？ 
 「アミロイドーシス」という疾患をご存知だろう
か？日本アミロイドーシス学会の定義によると、アミ
ロイドーシスは、「線維状蛋白であるアミロイド細線
維が細胞外へ沈着する疾患の総称」とのことである。
どの臓器にアミロイド線維が沈着するかにより、さま
ざまな症状を呈する難病の一つである。意外と知られ
ていないが、アルツハイマー病はアミロイドβ蛋白の
アミロイド線維が脳内の神経細胞外に蓄積すること
がわかっているので、アミロイドーシスの定義を満た
し、限局性アミロイドーシスの一種とされる。トラン
スサイレチンの異常が原因の家族性アミロイドーシ
スではアミロイド線維の凝集を阻害することで進行
を抑制できることが示され、2019年11月現在、日本
においても保険適応で治療が可能である。同様の発想
で、アルツハイマー病に対しても凝集抑制治療の開発
が盛んに行われているが実用化には至っていない。 
 ところで、パーキンソン病は安静時振戦、筋強剛、
動作緩慢、姿勢反射障害などの運動症状を特徴とする
神経変性疾患であるが、近年、便秘や嗅覚障害、発汗
異常などの非運動症状も呈することがわかってきて
おり、それらの症状に対応する各臓器においてレビー
小体も見出されることが報告されている。このような
病像は、全身にアミロイド線維が沈着して、さまざま
な症状を呈する全身性アミロイドーシスと類似して
いる。 
 では、レビー小体を有するパーキンソン病はアミロ
イドーシスの定義を満たすのだろうか？本研究成果
が得られるまでは、以下の2つの点で定義を満たさな
いと考えられた。 
①レビー小体はもちろんとして、パーキンソン病患者
の体内にアミロイド線維の存在が証明されていな
かった点 
②レビー小体は神経細胞内（外ではなく）の沈着物で
ある点 
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 しかしながら、今回の我々の研究によって、パーキ
ンソン病患者の体内にはアミロイド線維の沈着がある
ことが示されたことから、①は修正されることとなっ
た。一方、②については、細胞“外”と定義することに
本質的な意義はないように思われる。臨床の現場にお
いては、コンゴレッド染色でアミロイドを同定するの
だが、単に細胞外沈着物が染色されやすかったことに
由来しているのではないかと推察される。今回の我々
の研究によって、細胞内にアミロイド線維が蓄積する
疾患が存在することが証明された以上、アミロイドー
シスの定義から、“細胞外”という文言を削除すべきで
はないかと私は考える。診断基準というものは治療や
予防を意識して人為的に作られたものなので、必ずし
も病態の本質をうまくとらえているとは限らない。全
身の臓器にアミロイド線維が蓄積するという共通の病
態を重視すれば、「パーキンソン病はアミロイドーシ
スの一種である」と考える方が自然ではないだろうか。 
 
7. 最後に 
 今回の研究成果は非常に単純ではあるが、in vitro
実験はもちろんとして実験動物や培養細胞でもなく、
パーキンソン病患者の剖検脳内に実在する直径 10 
µm程度の微小構造物を本来の姿にほぼ近い形で構造
解析できたという意味で革新的である。また、すべて
の結果を得るまでには 5 年以上の時間を要しており、
試行錯誤しながら、何とか測定システムを生体試料に
対する微細構造解析ツールとして確立できたという
意義も大きいと考えている。我々は取り扱いの難しい
脳組織に対する測定に成功していることから、他臓器
への流用は容易であると思われ、本研究手法が次世代
の病理学的観察ツールとして発展していくことが期
待される。 
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