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研究成果の概要 

本研究では、発症前診断法の開発、新規予防・治療薬の開発、および疾患の進展過程を制御する因子の

探索、ならびに病態を忠実に反映する臨床評価システムの構築に挑戦している。本年度の主な成果とし

て、発症前診断法の開発に必要なα-シヌクレイン凝集体を純化し、これを抗原として用いた構造認識

抗体の作製に着手した。申請者は、GFP標識α-シヌクレインを安定発現するモデル細胞に、疾患由来

のα-シヌクレインシードを導入することにより、細胞内でα-シヌクレイン凝集体を形成させた。こ

の際、導入するシードの疾患型に応じて、パーキンソン病型では線維状、多系統萎縮症型では球状とい

った、疾患特異的な凝集体形態が再現された。さらに、申請者が独自に確立した、細胞アッセイとマイ

クロダイセクションを併用した手法により、顕微鏡下で疾患特異的なα-シヌクレイン凝集体を形成し

ている細胞を 1細胞レベルで選別・単離した。その後、単離細胞を可溶化処理して細胞内のα-シヌク

レイン凝集体を回収し、これを鋳型（シード）として再増幅することで、単一構造を有する純化α-シ

ヌクレインシードの作製に成功した。治療薬開発の面では、細胞内でα-シヌクレイン凝集体を安定的

に発現・維持できる独自のモデル細胞株（PD-D2G株）を樹立した。本細胞株に精製されたα-シヌクレ

インシードを導入することにより、細胞内で α-シヌクレインが線維状あるいは球状の凝集体を形成

し、疾患型に依存した凝集パターンを再現することが可能である。さらに、病態解明および in vivo評

価系の構築に向け、疾患モデル動物の導入を開始した。現在、ヒトα-シヌクレイン変異型を発現し、

かつ内在性マウスα-シヌクレインを欠損したマウスの作出を計画しているが、本年度はその準備段階

として、ヒトα-シヌクレイン変異型を発現するマウスの導入を行った。 
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