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Title 

Accelerated senescence exacerbates α-synucleinopathy in senescence-accelerated prone 8 mice 

via persistent neuroinflammation 

（老化促進マウスであるSAMP8における 

神経炎症の持続によるシヌクレイン病理の悪化） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

パーキンソン病は、α-シヌクレイン凝集体の沈着によってドーパミン作動性神経細胞死がおきることで発症する。パ

ーキンソン病の発症率は、加齢とともに増加することが知られており、老化がその主要な危険因子であると考えられ

ている。パーキンソン病モデルとして、先行研究でC57BL/6 マウスにおけるパーキンソン病理の再現が得られている

G51D変異α-シヌクレインプレフォームドフィブリル（PFF）接種モデルを用いることにより、老化促進マウスである

SAMP8マウスに対して、G51D変異PFFを中脳黒質に接種することにより、異常老化がパーキンソン病理に及ぼす影響を

検討した。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

老化促進マウスであるSAMP8マウスと正常老化を示すSAMR1マウスの2群に対して、それぞれの片側中脳黒質に生理食塩

水もしくはG51D変異PFFを接種した。生理食塩水もしくはPFFを注射した24週後に脳を回収して、病理学的および生理

学的な評価を行った。PFFを接種したSAMP8では、正常老化を示すSAMR1マウスと比べて、α-シヌクレイン病理の悪化

がみられた。生理食塩水接種群では、SAMR1マウスとSAMP8マウスのいずれにおいてもα-シヌクレイン病理は見られな

かった。また、PFFを接種したSAMP8マウスでは、正常老化を示すSAMR1マウスと比べて、ドーパミン作動性ニューロン

数の減少がより高度であった。生理食塩水接種群では、SAMR1マウスとSAMP8マウスのいずれもドーパミン作動性ニュ

ーロン数の減少は見られなかった。さらに、PFFを接種したSAMP8マウスの接種側の中脳黒質では、SAMR1マウスと比較

してIba1陽性細胞の増加が観察された。PFFを接種していない対側の中脳黒質では、SAMR1マウスとSAMP8マウスのいず

れもIba1陽性細胞の変化は見られなかった。PFFを接種12週間後のSAMR1マウスとSAMP8マウスの中脳黒質でRNAシーケ

ンスをすることによって、SAMP8マウスのPFFを投与した側の中脳黒質において、神経炎症に関連するいくつかの遺伝

子の発現が上昇していることが明らかになった。その中でも、変化量の大きいCCL21に着目して解析を行ったところ、

PFFを注射したSAMP8マウスでIba1陽性細胞におけるCCL21の発現が上昇していた。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

老化の促進によって、CCL21を介した経路で持続的な神経炎症が起き、α-シヌクレイン凝集体の沈着といったパーキ

ンソン病理の悪化が促進されたという結果からは、異常老化がパーキンソン病の病態悪化に重要な役割を果たしてい

る可能性がある。 

 

 




