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Abstract 本研究では、タンパク質凝集体形成に至る一連のメカニズムを解明するアプローチとしてマーモ

セット嗅球をツールとしたタンパク蓄積過程の追跡を計画した。申請者の先行研究で明らかにな
った、マーモセット嗅球において一定の年齢を超えると短期間にシヌクレイン凝集体が形成され
る現象に着眼した。凝集前・後のマーモセット嗅球を収集し、片側の嗅球を免疫染色により組織
解析、片側をプロテオーム解析に使用した。プロテオーム解析により、凝集直前からプロテアソ
ームの構成タンパク質の発現が大きく変化していることが明らかになった。その他、ミトコンド
リアの構成タンパクやSOD1などの細胞内ストレス軽減因子の変化を認めた。
In this study, we planned to follow the protein accumulation process using the marmoset olfactory
bulb as a tool to clarify the sequence of mechanisms leading to the formation of protein
aggregates. We focused on the phenomenon that α-synuclein aggregates were formed in the
marmoset olfactory bulb in a short period of time after a certain age, which was clarified in our
previous study. Marmoset olfactory bulbs (before and after aggregation) were collected and one
olfactory bulb was used for tissue analysis by immunostaining and the other for proteomic analysis.
Proteome analysis revealed significant changes in the expression of proteasome components
immediately before aggregation. In addition, changes in mitochondrial constitutive proteins and
intracellular stress-reducing factors such as SOD1 were observed.
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研究成果の概要（和文）：本研究では、タンパク質凝集体形成に至る一連のメカニズムを解明するアプローチと
してマーモセット嗅球をツールとしたタンパク蓄積過程の追跡を計画した。申請者の先行研究で明らかになっ
た、マーモセット嗅球において一定の年齢を超えると短期間にシヌクレイン凝集体が形成される現象に着眼し
た。凝集前・後のマーモセット嗅球を収集し、片側の嗅球を免疫染色により組織解析、片側をプロテオーム解析
に使用した。プロテオーム解析により、凝集直前からプロテアソームの構成タンパク質の発現が大きく変化して
いることが明らかになった。その他、ミトコンドリアの構成タンパクやSOD1などの細胞内ストレス軽減因子の変
化を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we planned to follow the protein accumulation process using 
the marmoset olfactory bulb as a tool to clarify the sequence of mechanisms leading to the formation
 of protein aggregates. We focused on the phenomenon that α-synuclein aggregates were formed in the
 marmoset olfactory bulb in a short period of time after a certain age, which was clarified in our 
previous study. Marmoset olfactory bulbs (before and after aggregation) were collected and one 
olfactory bulb was used for tissue analysis by immunostaining and the other for proteomic analysis. 
Proteome analysis revealed significant changes in the expression of proteasome components 
immediately before aggregation. In addition, changes in mitochondrial constitutive proteins and 
intracellular stress-reducing factors such as SOD1 were observed.

研究分野：神経科学

キーワード： α-synuclein　嗅球　マーモセット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患関連タンパク質に着目した加齢性変化は、これまでにも様々な動物種を用いた議論がなされてき
た。しかし、10歳齢以上の霊長類でさえもヒト老化病理と類似した劇的な変化を認めた報告はなく、寿命の短さ
やヒトとの進化的格差から、実験動物ではヒト老化病理の再現に限界があると考えられてきた。本研究で明らか
になった凝集前後におけるタンパク発現の変化データから、今後の検証実験によりシヌクレイン凝集に寄与する
因子が同定された場合に、シヌクレイン病理の上流にある新たな原因タンパクとしての可能性を持ち、PDに限ら
ず神経変性疾患で従来ブラックボックスとされてきた蓄積開始機序の解明の糸口となることが期待できる。
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