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要旨 

 

【背景と目的】脳神経内科では、動作緩慢や筋強剛などのパーキンソン症候群を伴う

神経変性疾患を多数扱っている。具体的にはパーキンソン病、進行性核上性麻痺など

が挙げられ、病理学的には中枢神経において沈着する蛋白質により区別される。各疾

患で生じる症状は非常に多様であり、生前に病理組織を得ることの困難さもあり、正

確な臨床診断が困難である。これは神経変性疾患の診療における問題点であり、病態

生理のより詳細な解明、関連する遺伝子変異の解明が必要である。また、既存の疾患

と類似した症候を示していても病理像は異なる場合があり、常に未知なる疾患が隠れ

ている可能性がある。2018年、当教室の矢部らにより、進行性核上性麻痺に類似した

症候を示す一家系からBassoon遺伝子のp.P3866A変異が同定された。その後の解析に

より同変異が進行性核上性麻痺とは異なるタウオパチーに関与している可能性が考え

られた。Bassoon蛋白はシナプス前に存在する足場蛋白であり蛋白質のコントロールに

関与していると考えられており、進行性核上性麻痺以外の複数の神経疾患との関連も

既報で示唆されているが、Bassoon遺伝子がもたらす病態生理の詳細は未だ不明であ

る。そこで、ヒトの同遺伝子変異に相当する変異を有するノックインマウスを作成

し、行動解析及び病理解析を行った。 

【対象と方法】ヒトのBassoon p.P3866Aに相当するBassoon p.P3882A変異を有するノ

ックインマウスを作成した。3か月齢と12か月齢において行動解析、病理解析を行

い、Bassoon野生型のマウスと比較した。行動解析では、マウスの運動機能及び不安様

行動を解析するオープンフィールドテスト、協調運動と学習能力を解析するローター

ロッドテスト、自発行動をみるホームケージ活動性テスト、空間作業記憶をみるY字

迷路テスト、非空間作業記憶をみる新規物体認識テストを行った。病理解析では、ヘ

マトキシリン・エオジン染色に加え、Bassoon抗体、リン酸化タウ抗体、シナプトフィ

ジン抗体、αシヌクレイン抗体、チロシンヒドロキシラーゼ抗体、ユビキチン抗体、

p62抗体、小胞体モノアミントランスポーター2抗体を用いた免疫染色を行い、免疫反

応性を比較したほか、中脳黒質のドーパミン産生ニューロンの計数を行った。 

【結果】行動解析では、3か月齢におけるホームケージ活動性テスト、3か月齢におけ

るY字迷路テスト、12か月齢におけるホームケージ活動性テストの結果に有意差を認

め、ノックインマウスにおける自発行動の低下、空間作業記憶の低下が示唆された。

その他の行動解析においては有意差を認めなかった。病理解析では、3か月齢におい

て、ノックインマウスのチロシンヒドロキシラーゼに対する有意な免疫反応性の亢

進、小胞体モノアミントランスポーター2の免疫反応性の低下を認めた。明らかな構

造上の異常や、その他の物質に対する免疫反応性の有意差は認めなかった。中脳黒質
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のドーパミン産生ニューロンの数についても有意差を認めなかった。12か月齢におい

ては、ノックインマウスのBassoonに対する有意な免疫反応性の亢進、小胞体モノア

ミントランスポーター2に対する免疫反応性の低下を認めた。明らかな構造上の異常

や、チロシンヒドロキシラーゼを含めたその他の物質に対する免疫反応性の有意差は

認めなかった。中脳黒質のドーパミン産生ニューロンの数は、有意に低下していた。 

【考察】3か月齢のY字迷路テストの結果からは、ノックインマウスの空間作業記憶

の低下が示唆された。病理解析においてはチロシンヒドロキシラーゼの免疫反応性亢

進を認めていた。既報では過度のドーパミンにより空間作業記憶が低下することが示

唆されており、これと矛盾しない結果であった。おそらく、適切なドーパミンの分

泌、作用のバランスが適切な空間作業記憶の維持に必要であると考える。12か月齢に

おいても同様の傾向がみられていたが、統計学的有意差には至っていなかった。加齢

など他要因の関与の可能性が考えられる。また、ノックインマウスでは 3か月齢、12

か月齢ともホームケージ活動性テストで有意な低下を認めており、自発行動の低下が

示唆された。3か月齢ではY字迷路テストと同様にドーパミン過剰による認知機能障

害が反映されている可能性がある。12か月齢ではチロシンヒドロキシラーゼの発現亢

進こそ認めていなかったが、中脳黒質のドーパミン産生ニューロンの減少を認めてお

り、同様にドーパミン分泌の異常が関与していた可能性がある。病理解析ではチロシ

ンヒドロキシラーゼの免疫反応性亢進やドーパミン産生ニューロンの減少以外に、小

胞体モノアミントランスポーター2の免疫反応性低下を3か月齢、12か月齢両方のノ

ックインマウスで認めていた。また、12か月齢においてBassoon蛋白の免疫反応性亢

進を認めていた。既報によると、ヒトでは小胞体モノアミントランスポーター2の発

現低下はチロシンヒドロキシラーゼの発現低下に引き続いて起こるとされ、マウスに

おいてもこれと矛盾しない結果が得られていた。Bassoonの遺伝子変異によりドーパミ

ンの分泌障害が起こり、それが細胞内ストレスとなって変性に至る可能性が考えられ

る。今回の研究では、矢部らの先行研究で示されていたタウオパチーは明らかになら

なかった。マウスの寿命は約2年であり、12か月（1年）齢以降の高齢マウスでのタ

ウ蓄積が発生するかどうか、今後の検討が必要である。また、また、各蛋白の発現の

評価は脳組織の染色でしか評価しておらず、免疫ブロット法などを用いた生化学的解

析も今後必要であると考える。 

【結論】Bassoonノックインマウスを作成し、3か月齢及び12か月齢での行動解析、

病理組織学的解析を行った。Bassoon遺伝子変異の病態生理はまだ不明な点が多く、実

際のモデル動物において解析結果を経時的に追跡することができた点において意義が

あったものと考える。より高齢のマウスにおける追跡及び、各種蛋白の生化学的解析

が今後の課題である。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

ABC: avidin-biotin-peroxidase complex 

AD: Alzheimer’s dementia 

ALS: amyotrophic lateral sclerosis 

APOE: apolipoprotein E 

BSN: Bassoon 

C9ORF72: chromosome 9 open reading frame 72 

CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy 

CBD: corticobasal degeneration 

CHMP2B: charged multivesicular body protein 2B 

CRISPR: clustered regularly interspaced short palindromic repeats 

crRNA: CRISPR RNA 

DAB: diaminobenzidine 

DCTN1: dynactin subunit 1 

DLB: dementia with Lewy bodies 

DNA: deoxyribonucleic acid 

DNAJB6: DnaJ heat shock protein family member B6 

EIF2AK3: eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 3 

FTD: frontotemporal dementia 

FUS: fused in sarcoma 

GRN: progranulin 

gRNA: guide RNA 

HCA: home cage activity 

HE: hematoxylin and eosin 

HEK293T: human embryonic kidney cell 293T 

ICR: Institute of Cancer Research 

IHC: immunohistochemistry 

KI: knock-in 

LRRK2: leucine rich-repeat kinase 2 

MAPT: microtubule-associated protein tau 
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MOBP: myelin associated oligodendrocyte basic protein 

MRI: magnetic resonance imaging 

MSA: multiple system atrophy 

Munc13: mammalian unc13 

NORT: novel object recognition test 

OFT: open-field test 

PARK2: parkinson protein 2 

PBS: phosphate-buffered saline 

PCR: polymerase chain reaction 

PD: Parkinson’s disease 

PDD: Parkinson’s disease dementia 

PINK1: PTEN induced kinase 1 

PSMB4: proteasome subunit beta type-4 

PSP: progressive supranuclear palsy 

PTEN: phosphatase and tensin homolog 

RIM: Rab3-interacting molecule 

RIMBP: RIM binding protein 

RNA: ribonucleic acid 

RRT: rotarod test 

SNCA: synuclein alpha 

ssODN: single strand oligodeoxynucleotide 

STX6: syntaxin 6 

TAKE: technique for animal knockout system by electroporation 

TARDBP/TDP-43: transactive response DNA binding protein 43 

TH: tyrosine hydroxylase 

UCHL1: ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1 

VCP: valosin-containing protein 

VGCC: voltage-gated calcium channel 

VMAT2: vesicular monoamine transporter 2 

WT: wild-type 

YMZ: Y-maze 
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緒言 

 

(1) 神経変性疾患とパーキンソン症候群 

 

神経疾患は脳、脊髄、末梢神経など神経の機能が障害される疾患群であり、その原

因は神経変性、血管障害、感染症、自己免疫、代謝性要因、外傷など多岐にわたる。

脳神経内科が診療を担当する疾患において、パーキンソン症候群は代表的疾患であ

り、パーキンソン症候群をきたす疾患の中には、複数の神経変性疾患が存在する (Lo, 

2021)。神経変性疾患は、中枢神経において神経細胞（ニューロン）に何らかの変化が

起こり、その結果神経細胞が進行性に脱落し機能を失っていく疾患の総称である 

(Agrawal and Biswas, 2015)。 

パーキンソン症候群のうち、神経変性疾患である代表的なものとしてパーキンソン

病 (Parkinson’s disease: PD)、進行性核上性麻痺 (progressive supranuclear palsy: PSP)、大

脳皮質基底核変性症 (corticobasal degeneration: CBD)、レビー小体型認知症 (dementia 

with Lewy bodies: DLB)、多系統萎縮症 (multiple system atrophy: MSA) などが挙げられ

る。さらに、神経変性疾患と考えられるものの病理学的または臨床的な分類が困難な

疾患群も存在し、「PSP-like」のような用語が用いられることもある。このような疾患

群についても、その病態解明が望まれている。 

パーキンソン症候群を呈する神経変性疾患について概括する（表 1）。パーキンソン

症候群の原因疾患として最多であるのはPDである (Klockgether, 2004)。PDは、中脳

の黒質緻密部にあるドーパミン産生ニューロンなどに変性が起こる疾患であり、病理

学的にはレビー小体とよばれるαシヌクレインを含む封入体が沈着することが特徴で

ある。臨床症状としては動作緩慢、安静時振戦、筋強剛、姿勢反射障害などの運動症

状を主に呈するほか、嗅覚低下、レム睡眠行動障害、自律神経障害、不安、うつなど

の非運動症状も見られる。PDの多くは孤発性であるが、家族歴を有する症例もある 

(Ye H et al, 2023)。 

PSPは、垂直性核上性眼球運動障害をきたし、動作緩慢や筋強剛は頚部や体軸が優

位となり、発症早期から姿勢反射障害が前景に立ちやすいという特徴がある (Tolosa et 

al, 2006)。また自発的な発話の減少、無関心、自己中心性、頑固さなどを伴い、前頭側

頭型認知症 (frontotemporal dementia: FTD) と類似した認知機能障害をきたしやすい。

症状の進行はPDより速く、治療面においても、PDの治療で使用されるレボドパに対

する反応性は不良である。これらの臨床症状はリチャードソン症候群とよばれ、PSP

の典型的な症状とされる。一方でPSPの全症例がリチャードソン症候群を呈するとは

限らず、多くの亜型が存在する。詳細に関しては次節で述べるが、言語障害が優位に
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立つもの、無関心や衝動性などの前頭葉徴候が主となるもの、失行やミオクローヌス

を呈するものなどがある。こうした症状の多様性のため、臨床的にPSPに含まれる症

状を呈する疾患群はしばしば診断確定が困難で、「パーキンソン病プラス」や「非定型

パーキンソン症候群」などの曖昧な病名のまま診療される症例もある (Rowe et al, 

2021)。病理学的には、PSPは大脳基底核や脳幹におけるニューロンの脱落、神経原線

維変化、4リピートタウの沈着（アストロサイトにおける房状の沈着は tufted astrocyte

とよばれる）を特徴とする (Williams and Lees, 2009 ; Yoshida et al, 2022)。 

CBDは、パーキンソン症候群に加えて大脳皮質の障害を反映した失行、皮質性感覚

障害、他人の手徴候などの症状を特徴とする。ミオクローヌスやジストニアなどの不

随意運動を伴うことも多い。また、顕著な左右差をもつパーキンソン症状を呈する。

さらに、PSPと同様にFTDと類似した症状を呈する例も報告されている。CBDは一

般に孤発性であるが、MAPT (microtubule-associated protein tau) 遺伝子変異による家系内

発症も報告されている。病理学的には大脳皮質及び基底核における 4リピートタウの

沈着を特徴とし、皮質の障害部位により多様な臨床症状を呈するとされる 

(Constantinides et al, 2019)。タウの沈着という点においてCBDの病理所見はPSPの病理

所見と共通しており、さらに臨床的にFTDと診断されている症例の病理所見とも共通

している。PSPの一部には運動障害が判然とせず認知障害や行動障害が主症状となる

ケースもあるとされるほか (Kobylecki et al, 2015)、CBDにおいても臨床症状がPSP様

の例があったり、FTDと臨床診断された症例の病理所見がCBDに合致する例があっ

たりし (Révész et al, 2024)、これらの疾患はタウオパチーという共通のスペクトラムに

含まれている可能性が示唆されている。 

DLBは、臨床症状としてパーキンソン症候群を呈するが、病初期から認知機能障害

及び明瞭な幻視をきたしやすいことが特徴である。パーキンソン症候群は認知機能障

害とほぼ同時に、あるいはこれより少し遅れて出現する。注意力や覚醒度の変動を伴

うことも特徴である。パーキンソン症候群はPDよりも左右対称であることが多い。

PDと類似した嗅覚低下、自律神経障害、レム睡眠行動障害などを認める場合もある。

PDにおいても認知機能障害を合併する例があり、パーキンソン病認知症 (Parkinson’s 

disease dementia: PDD) として知られているが、PDDはPDの進行期になって発生する

ことが多く、この点がDLBとは対照的である (Gomperts, 2016)。病理学的には、PDと

同様αシヌクレインを含むレビー小体の沈着が特徴的であるが、認知症のないPDの

症例と比較すると、DLBは大脳皮質におけるレビー小体が目立ちやすい。PDDの症例

では大脳皮質のレビー小体が目立ちDLBと類似するようになり正確な鑑別は困難であ

るが、DLBにおいては、アルツハイマー型認知症 (Alzheimer’s dementia: AD) でみられ

る神経原線維変化やアミロイドプラークが併存していることが多いとされる 

(Borghammer et al, 2024)。 
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MSAは、大脳基底核、小脳、自律神経系といった複数の神経系統に変性が生じる疾

患であり、臨床症状としてパーキンソン症候群、小脳性運動失調、自律神経機能障害

の合併が特徴である。パーキンソン症候群が優位に立つものをMSA-P、小脳症状が優

位に立つものをMSA-Cとよび、特にMSA-Pの場合にはほかのパーキンソン症候群と

の鑑別が重要となる。PDとは異なりパーキンソン症候群は左右対称で、レボドパの効

果も得られにくいことが多い。声帯開大不全による突然死が起こる場合があり臨床的

に注意を要する。MSAでは軽度の注意機能障害を認めることもあるが、DLBなどと

は異なり認知機能障害が前景に立つことはまれである。病理学的には、MSAはオリゴ

デンドロサイトにおけるαシヌクレイン陽性の封入体 (glial cytoplasmic inclusion) が特

徴であり、MSA-Pでは中脳黒質や基底核の線条体において、MSA-Cでは延髄オリー

ブ核、橋、小脳において所見が目立つ (Goh et al, 2023)。 

なお、神経変性疾患以外においてもパーキンソン症候群をきたす病態は多数あり、

一例として多発脳梗塞を原因とする脳血管性パーキンソン症候群、スルピリドなどド

ーパミン遮断作用のある薬剤の摂取を原因とする薬剤性パーキンソン症候群、マンガ

ンなど特定の物質への曝露を原因とする中毒性パーキンソン症候群などが挙げられる 

(Tolosa et al, 2006)。 

パーキンソン症候群をきたす神経変性疾患に共通する点として、症例間の臨床症状

や経過が非常に多様である点が挙げられ、このため鑑別の困難な症例も多々みられ

る。病理像は各疾患において異なっているものの、中枢神経における病理所見を確認

するには死後の病理解剖を待つ必要があり、生前に病理所見を根拠として診断を下す

ことは極めて困難である。これは神経変性疾患の診療における重要な問題点のひとつ

であり、この問題点を解決するためには、病態生理のより詳細な解明及び関連する遺

伝子変異の解明が必要である。また、パーキンソン症候群を示す症例の中に、既存の

神経変性疾患の枠組みに当てはまらない未知の疾患が隠れている可能性も否定でき

ず、実臨床においてはこのことを念頭に置く必要がある。  
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表1. パーキンソン症候群をきたす神経変性疾患の特徴。 

疾患名 PD PSP CBD DLB MSA 

臨床症状 ・安静時振戦 

・左右非対称

の筋強剛、動

作緩慢 

・姿勢反射障

害 

・自律神経障

害 

・嗅覚低下 

・体幹部、

頚部優位の

筋強剛、動

作緩慢 

・垂直性核

上性眼球運

動障害 

・病初期か

らの姿勢障

害 

・左右非

対称の筋

強剛、動

作緩慢 

・失行 

・皮質性

感覚障害 

・他人の

手徴候 

・病初期か

らの明瞭な

幻視 

・左右対称

の筋強剛、

動作緩慢 

・自律神経

障害 

・嗅覚低下 

・筋強剛、

動作緩慢 

・小脳性運

動失調 

・自律神経

障害 

・声帯開大

不全 

認知機能

障害 

進行期に出現 

(PDD)  

FTD類似で

出現 

FTD類似

で出現 

病初期より

出現 

幻視、覚醒

度の変動を

伴う 

軽度の注意

機能障害 

レボドパ

反応性 

良好 不良 不良 不良 不良 

沈着蛋白

質 

αシヌクレイ

ン 

4リピートタ

ウ 

4リピート

タウ 

αシヌクレ

イン 

αシヌクレ

イン 

封入体 Lewy body Neurofibrillary 

tangles, Tufted 

astrocytes 

Pretangles, 

Astrocytic 

plaques 

Lewy body Glial 

cytoplasmic 

inclusion 

責任病巣 中脳黒質 基底核 

脳幹 

大脳皮質 

基底核 

大脳皮質 (MSA-P) 中

脳黒質、基

底核 

(MSA-C) 

延髄オリー

ブ核、橋、

小脳 
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(2) PSPの各亜型の臨床像 

 

前節で触れたPSPの臨床的亜型について概括する。PSPにおいて典型的とされる症

状は、垂直性核上性眼球運動障害、四肢に比べて頚部及び体軸で優位となる筋強剛、

早期からの姿勢不安定性や易転倒性である。PDと比較すると四肢の筋強剛は左右対称

で、その程度も早期から高度であることが多い。レボドパに対する反応性も不良であ

る。こうした臨床症状はリチャードソン症候群として知られているが、病理学的に

PSPと診断される症例の臨床症状には複数の亜型があり、近年ではPSPの症例の半数

近くはリチャードソン症候群を認めないといわれている (Rowe et al, 2021)。 

リチャードソン症候群以外のPSPの臨床的亜型としては、以下のようなものが知ら

れている (Rowe et al, 2021)。リチャードソン症候群は、以下の亜型の表記にならい、

PSP-RS (Richardson syndrome) と表記される。 

 

・ PSP-OM (ocular motor dysfunction): 病初期の垂直性核上性眼球運動障害が目立つ

が、ほかの運動症状などは明確でない。 

・ PSP-PI (postural instability): 病初期の姿勢不安定性や易転倒性が目立つが、ほかの

運動症状などは明確でない。 

・ PSP-P (parkinsonism): 運動症状がPDと類似しており、左右非対称の筋強剛、振戦

を認める。病初期にレボドパへの反応性が見られる場合もある。 

・ PSP-F (frontal): 無関心、衝動性、不適切な行動など、いわゆる前頭葉徴候が前景

に立つ。 

・ PSP-PGF (progressive gait freezing): 歩行時の足が出にくくなる、いわゆるすくみ足

が次第に進行する。 

・ PSP-CBS (corticobasal syndrome): CBDでみられる臨床症状（大脳皮質基底核症候

群）と類似した、ジストニア、失行、ミオクローヌスなどの症状を認める。 

・ PSP-PLS (primary lateral screlosis): 上位運動ニューロン徴候がみられるもの。頻度

は低いとされる。 

・ PSP-C (cerebellar ataxia): 小脳性運動失調を認めるもの。頻度は低いとされる。 

・ PSP-SL (speech and language): 病初期に非流暢性失語症を伴う言語障害を認める。

筋強剛などの運動症状は遅れて出現する。 

 

従来はリチャードソン症候群以外の亜型に関して診断基準が存在しなかったが、

2017年に亜型も含めた包括的なPSP診断基準がMovement Disorder Societyより提唱さ

れている (Höglinger et al, 2017) （表 2、表3）。同診断基準では、眼球運動障害、姿勢

不安定性、動作緩慢、認知機能障害の4種類の症状に関してレベル 1からレベル3に
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分類し、その組み合わせにより亜型を診断するよう定めている。なお、PSP-Pに関し

てはこのほかに支持的所見が定められている。しかし、依然として診断の確定には中

枢神経の病理が必要とされており、臨床症状のみからの診断が困難であることは問題

点として残っている。特に、頻度が低いとされるPSP-PLS、PSP-CはMovement 

Disorder Societyの診断基準にも明示されていない。 
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表2. Movement Disorder Society の2017年の診断基準で言及されている 4種類の臨床症

状とそのレベル、及び支持的所見。 

診断のコアとなる臨床所見 

臨床症状 
眼球運動障害 

(O) 

姿勢不安定性 

(P) 

動作緩慢 

(A) 

認知機能障害 

(C) 

レベル1 

O1: 

垂直性核上性

眼球運動障害 

P1: 

発症3年以内

に起こる原因

不明の易転倒

性 

A1: 

発症3年以内

のすくみ足 

C1: 

原発性進行性

失語または進

行性発語失行

の非流暢性、

失文法バリア

ント 

レベル2 

O2: 

垂直方向の急

速眼球運動の

速度低下 

P2: 

発症3年以内

のpull-testに

よる転倒 

A2: 

パーキンソン

症候群 

無動を伴う筋

強剛、頚部体

軸優位 

レボドパ治療

に反応しない 

C2: 

前頭葉障害に

よる認知機能

障害、行動異

常 

レベル3 

O3: 

矩形波眼球運

動または開眼

失行 

P3: 

発症3年以内

の pull-testで2

歩以上下がる 

A3: 

パーキンソン

症候群 

振戦を伴う

か、左右対称 

レボドパ治療

に反応する 

C3: 

大脳皮質基底

核症候群 

支持的所見 (Clinical Clues: CC) 

CC1 レボドパ治療に反応しない 

CC2 動作緩慢、痙性構音障害 

CC3 嚥下障害 

CC4 羞明 
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表3. Movement Disorder Society の2017年の診断基準。表2に記した臨床症状及び支持

的所見の組み合わせで診断する。 

亜型 PSP-RS PSP-OM PSP-PI PSP-P 

Definite 臨床症状によらず、病理所見がPSPに合致するもの 

Probable 

(O1 or O2) 

 +  

(P1 or P2) 

- - 

(O1 or O2) 

 +  

(A2 or A3) 

Possible O2 + P3 O1 - - 

Suggestive 

O3 

 +  

(P2 or P3) 

O2 or O3 P1 or P2 

(A2 or A3) 

 +  

(O3, P1, P2, C1, 

C2, CC1, CC2, 

CC3, or CC4) 

 

亜型 PSP-F PSP-PGF PSP-CBS PSP-SL 

Definite 臨床症状によらず、病理所見がPSPに合致するもの 

Probable 

(O1 or O2) 

 +  

C2 

(O1 or O2) 

 +  

A1 

- - 

Possible - A1 

(O1 or O2) 

 +  

C3 

(O1 or O2) 

 +  

C1 

Suggestive 

C2 

 +  

(O3 or P3) 

- C3 C1 
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(3) PSPに関与しうる遺伝子 

 

PSPを含め、パーキンソン症候群や認知症を呈する神経変性疾患は多くが孤発性で

あるとされる。一方で近年の遺伝学の進歩により、パーキンソン症候群などの既存の

神経変性疾患と類似した症候を示す遺伝性疾患の存在が明らかになってきている（表

4）。 

一例として、ペリー症候群は、DCTN1 (dynactin subunit 1) 遺伝子変異により生じる

疾患であり、臨床的にはパーキンソン症候群のほか、PSPに類似した眼球運動障害や

FTDに類似した認知機能障害を示すことがある。精神症状として抑うつの合併が多い

こと、中枢性低換気や体重減少などを伴うことが特徴的である。レボドパ治療には抵

抗性で、むしろせん妄やジスキネジアなどの有害な症状が誘発される場合がある。診

断においては、PD、PSP、FTDなどとの鑑別に注意する必要がある。病理学的にはレ

ビー小体などは伴わず、TDP-43 (transactive response DNA [deoxyribonucleic acid] binding 

protein 43) 陽性の封入体を伴い、中脳黒質における高度の神経脱落を認めることが特

徴でありPDやPSPの病理所見とは区別される。DCTN1遺伝子は逆行性軸索輸送に関

与しているダイニン・ダイナクチン複合体のサブユニットをコードしており、神経変

性に軸索の輸送障害が関与していることが示唆されている (Caroppo et al, 2014)。 

C9ORF72 (chromosome 9 open reading frame 72) 遺伝子の非コーディング領域における

GGGCCCリピートの異常伸長は、家族性のFTDないし筋萎縮性側索硬化症 

(amyotrophic lateral sclerosis: ALS) の原因のひとつとして知られている。一方で同遺伝

子のリピート伸長を有する症例の一部はPD、PSP、CBDに類似した症候を示すことが

報告されているほか、同リピート伸長を有しFTDやALSとして発症する症例の一部

は経過中にパーキンソン症候群を合併するとされる (Lesage et al, 2013)。病理学的に

は、神経細胞の細胞質における p62・ユビキチン陽性、TDP-43陰性の封入体が特徴で

あり孤発性のFTDやALSなどとは区別される (Bourinaris and Houlden, 2018)。 

TDP-43を発現するTARDBP遺伝子の変異を有する症例においても、パーキンソン

症候群を発症することがあるとされる。TDP-43はALSの多くの症例において認めら

れるユビキチン陽性の封入体の主成分であり、FTDの症例においても約半数で同様の

封入体が認められる。一方で、臨床的にPD、PSP及びCBDと診断されている症例の

一部においても同遺伝子の変異が確認されていることが報告されている。同変異を有

するPD、PSP、CBD症例の病理所見の詳細は不明であるが、同変異がパーキンソン症

候群の発症と何らかの関係がある可能性が示唆されている (Tiloca et al, 2022)。 

細胞間のシグナル伝達に関わるNotch蛋白のひとつを発現させるNOTCH3遺伝子の

変異により、皮質下梗塞と白質脳症を伴う常染色体顕性脳動脈症 (cerebral autosomal 

dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy: CADASIL) を発症す
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ることが知られている。CADASILは、血管系のリスク因子を伴うことなく反復する

若年性脳梗塞において、鑑別を要する疾患である。臨床症状として片麻痺などの脳梗

塞症状のほか片頭痛を伴い、次第に認知機能低下が進行するのが特徴である。その一

方でまれながらパーキンソン症候群を合併することがある。脳梗塞の多発を背景とし

て脳血管性パーキンソン症候群が生じることは一般に知られており、CADASILのパ

ーキンソン症候群も通常は後期に出現することが多いとされるが、症例によっては早

期からPSPに類似したパーキンソン症候群を呈することが報告されている (Rifino et al, 

2025)。 

このほか、PSPと共通のスペクトラムであることが示唆されるFTDとの関連が示唆

される遺伝子として、MAPT (Ressler et al, 2024)、FUS (fused in sarcoma) (Neumann et al, 

2009)、VCP (valosin-containing protein) (Ikenaga et al, 2020)、GRN (progranulin) (Deng et al, 

2021)、CHMP2B (charged multivesicular body protein 2B) (Isaacs et al, 2011)、DNAJB6 (DnaJ 

heat shock protein family member B6) (Yabe et al, 2014) などが挙げられる。 

2011年に行われたPSP患者と健常対照を比較したゲノムワイド関連解析において

は、MAPTのほか STX6 (syntaxin 6)、EIF2AK3 (eukaryotic translation initiation factor 2 alpha 

kinase 3)、MOBP (myelin associated oligodendrocyte basic protein) の各遺伝子がPSPの感

受性遺伝子として報告されている (Höglinger et al, 2011)。日本神経治療学会による「進

行性核上性麻痺診療ガイドライン 2020」においても上記の報告につき言及されてお

り、孤発例のPSPの感受性遺伝子に留意する必要性が指摘されている（進行性核上性

麻痺 (PSP) 診療ガイドライン 2020作成委員会、2020）。 

ほかにパーキンソン症候群との関連が示唆される遺伝子として、αシヌクレインを

発現させるSNCA (synuclein alpha) (Higgins et al, 1998) をはじめ、PARK2 (parkinson 

protein 2/Parkin) (Mizuno, 2020)、UCHL1 (ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1) (Ham et 

al, 2021)、LRRK2 (leucine rich-repeat kinase 2) (Rui et al, 2018)、PINK1 (PTEN [phosphatase 

and tensin homolog] induced kinase 1) (Vizziello et al, 2021)、DJ1 (Repici and Giorgini, 2019) 

などが挙げられる。また、認知症の代表的な疾患であるADにおいても、APOE 

(apolipoprotein E) 遺伝子をはじめとする遺伝子解析の重要性が示され、関連遺伝子の

研究がなされている（Bellenguez et al, 2022 ; 尾崎・新飯田, 2019 ; 認知症に関する

APOE遺伝学的検査の適正使用ガイドライン作成委員会, 2025）。 

各遺伝子変異がどのように神経変性を生じるのか、という機序の詳細は未だ不明な

点が多い。しかし、臨床症状のみでの診断確定が困難な孤発性の各種神経変性疾患と

は異なり、遺伝性の神経変性疾患においては遺伝子検査による確定診断が得られる可

能性がある。また、当該の遺伝子変異を対象とした治療法が開発される可能性もある 

(Stamelou et al, 2013)。こうした理由から、神経変性疾患においては遺伝学的要因につ

いて研究を進めることも重要である。  
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表4. パーキンソン症候群との関連が示唆される代表的な遺伝子。 

遺伝子の名称 関連疾患 臨床症状 

DCTN1 ペリー症候群 

パーキンソン症候群 

認知機能障害 

中枢性無換気 

うつ 

体重減少 

C9ORF72 
FTD 

ALS 

認知機能障害 

行動障害 

筋力低下 

パーキンソン症候群 

TARDBP 
FTD 

ALS 

認知機能障害 

行動障害 

筋力低下 

パーキンソン症候群 

NOTCH3 CADASIL 

片頭痛 

繰り返す脳梗塞 

認知機能障害 

パーキンソン症候群 

MAPT FTD 認知機能障害 

FUS FTD 認知機能障害 

VCP FTD 認知機能障害 

GRN FTD 認知機能障害 

CHMP2B FTD 認知機能障害 

DNAJB6 FTD 認知機能障害 

SNCA 
MSA 

PD 

パーキンソン症候群 

小脳性運動失調 

PARK2 PD パーキンソン症候群 

UCHL1 PD パーキンソン症候群 

LRRK2 PD パーキンソン症候群 

PINK1 PD パーキンソン症候群 

DJ1 PD パーキンソン症候群 
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(4) PSP様症候群の一家系におけるBassoon遺伝子変異の発見 

 

2018年、当教室の矢部らは、通常のPSPとは異なり、記銘力障害で発症し、PSP様

のパーキンソン症状を呈した患者の一家系を解析した。同例は、表 4のFTDやパーキ

ンソン症候群に関連して報告されている既知の遺伝子の変異を除外したうえで、

Bassoon (BSN) 遺伝子の新規バリアント（c.11596C>G、p.P3866Aのミスセンス変異）

を同定した。この家系における患者群は、臨床症状として記銘力障害に加え核上性麻

痺、頚部筋強剛、姿勢不安定性を認めており、脳MRI (magnetic resonance imaging) で

はPSPで典型的に認められる中脳被蓋、小脳、脳幹の萎縮に加えて、海馬の萎縮を認

めていた。この家系のうち1名で病理解剖所見を得、海馬、基底核、脳幹に3リピー

トタウと4リピートタウの沈着を認めること、PSPの病理診断に必須である tufted 

astrocyteを認めないことが明らかとなり、病理学的にはPSPとは異なる疾患群である

ことが判明した。続いて、BSN遺伝子のバリアントがタウ沈着を引き起こすかどう

か、細胞を用いた検討を行うため、ヒトBSN c.11596C>G、p.P3866Aバリアントに相

当するラットBsn c.11623C>G、p.P3875Aバリアントを含む相補的DNAを作成してヒ

ト胚性腎臓細胞 (human embryonic kidney cell 293T: HEK293T) に導入し、Bsn野生型を

導入したものとの比較を行った。その結果、Bsnバリアントを導入した細胞株におい

てタウとBSN蛋白の不溶性画分の有意な増加を認めた。このことから、Bsnバリアン

トBSN蛋白自体の不溶化に加え、タウの不溶化を引き起こし、タウの凝集と沈着を生

じる可能性が示唆された (Yabe et al, 2018)。 

このように、BSN c.11596C>G、p.P3866Aバリアントがタウオパチーを引き起こす可

能性が示唆されたことから、タウオパチーを呈する孤発性PSPにおいてもBSNバリア

ントを認めるかどうか検討した。孤発性PSPの41症例を対象に解析を行ったとこ

ろ、約10%である 4例にBSN遺伝子のバリアントを認めた。当該4症例のバリアント

は、p.P3866Aとは異なっていたが、これらのBSNバリアントは in houseの健常100例

では認めなかったものであり、病的バリアントの可能性が高く、タウオパチーの病態

に何らかの関連がある可能性が示唆された (Yabe et al, 2018)。また、矢部らによる先行

報告以降、BSNのレアバリアントと神経疾患の関連報告が多数なされている (Yousaf et 

al, 2024 ; Guzman et al, 2025)。 
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(5) BSN蛋白の生理的機能 

 

BSN遺伝子により発現する約420kDaのBSN蛋白は、シナプス前終末において神経

伝達物質を含むシナプス小胞のドッキングや放出に関与する部位である「アクティブ

ゾーン」に存在し、シグナル伝達に関与する分子を結びつける「足場蛋白質」として

知られている。シナプス前終末におけるBSN蛋白の機能としては、オートファジーの

調節 (Okerlund et al, 2017 ; Hoffmann-Conaway et al, 2020 ; Montenegro-Venegas et al, 

2020)、蛋白質の品質コントロール (Okerlund et al, 2017)、ユビキチン化 (Ivanova et al, 

2016) が報告されている。Montenegro-Venegasらによる既報では、BSN蛋白はプロテ

アソームのサブユニットであるproteasome subunit beta type-4 (PSMB4) を介してプロテ

アソームと直接相互作用し、その活性を阻害することで蛋白質のコントロールに関与

しているとされる (Montenegro-Venegas et al, 2021)。また、BSN蛋白はアクティブゾー

ンにおいてシナプス小胞からシナプスへ神経伝達物質を放出することにも関与してい

る。BSNはシナプス小胞と結合してシナプス前の末端にシナプス小胞を繋留し、

Rab3-interacting molecule (RIM)、RIM binding proteins (RIMBP)、mammalian unc13 

(Munc13) などのアクティブゾーンに存在する蛋白質群と相互作用し、電位依存性カル

シウムチャネル (voltage-gated calcium channel: VGCC) を介して、シナプス小胞内の物

質をシナプス内へ放出させることを促していると考えられている（図 1）。 

Martinezらは、矢部らが報告したBSN p.P3866A変異によりタウ蛋白の拡散が起こり

毒性を示すこと、及びBSN蛋白のダウンレギュレーションによりタウの拡散などが抑

制され、その結果脳萎縮などの所見が軽度になることを、マウスとショウジョウバエ

のモデルにより示した。また、同論文では、タウオパチーを呈するヒトのPSP症例と

ヒトのAD症例で、タウがBSN蛋白と複合体を形成することを示している (Martinez 

et al, 2022)。このことから、BSN蛋白がタウオパチーにおいて重要な役割を担うことが

示唆され、タウオパチーの治療ターゲットタンパク質となる可能性が示されている。 

BSN遺伝子とBSN蛋白の関与が示唆されている疾患は、PSP様症候群に限らない 

(Kaladiyil and Kukkle, 2025)。既報では、MSA (Hashida et al, 1998)、PD (Andrews et al, 

2023)、ハンチントン病 (Huang et al, 2020)、統合失調症、双極性障害 (Chen et al, 

2021)、多発性硬化症 (Schattling et al, 2019)、てんかん (Ye T et al, 2023) への関与も示唆

されている。特に、PDではBSN遺伝子のレアバリアントが若年発症の危険因子とさ

れる (Andrews et al, 2023)。このため、BSN蛋白はPSP様症候群ないしタウオパチーに

限らず、多くの神経疾患において、病態解明の鍵となる可能性が考えられる。また、

Bsnノックアウトマウスは早期発症のてんかんのモデル動物として基礎実験に用いら

れている (Blondiaux et al, 2023)。 

BSNのバリアントがパーキンソン症候群に影響する病態生理に関しては、未だ不明
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な点が多い。このため、モデル動物を用いてその病態生理を解明することが重要であ

ると考え、ヒトのBSN p.P3866Aに相当するBsn変異を有するモデルマウスを作成し、

行動解析、病理学的解析の研究を行った。 

  



20 

 

 

 

図1. BSNのシナプス内での機能に関する概略図。Kaladiyil and Kukkle, 2025 より改

変。 
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方法 

 

(1) モデル動物 

 

日本エスエルシー株式会社よりC57BL/6J系統の雌雄マウス、及び ICR (Institute of 

Cancer Research) マウスを購入した。このうち ICRマウスをBsn遺伝子変異のノック

インに使用し、C57BL/6Jマウスは繁殖に使用した。すべての実験はC57BL/6Jの雄マ

ウスを使用して行った。ノックインは12週齢の雄マウスと 4週齢の雌マウスをそれぞ

れ精子、卵子のドナーとして使用した。ICR雌マウスは胚移植に使用した。行動解析

には、3か月齢及び 12か月齢の雄マウスを使用した。 

マウスの飼育は、2024年12月12日までは北海道大学医歯学総合研究棟 8階実験生

物部門にて、同年12月13日以降は北海道大学大学院医学研究院附属動物実験施設 5

階にて行った。飼育室は12時間周期での照明管理（7:00から19:00まで点灯、19:00

から翌7:00までは消灯）を行い、室温は 23℃±1℃となるよう管理した。食餌及び水

分は自由に摂取できるようにした。 

すべての動物実験にあたり、北海道大学倫理委員会に倫理審査を受け承認を受けた

（動物実験計画書承認番号: 22-0242）。また本研究は、当時愛知県医療療育総合センタ

ー発達障害研究所障害モデル研究部門に所属されていた吉崎嘉一先生と共同で実施し

ており、同施設における倫理審査の承認も受けている（承認番号: 2020-005）。すべて

の動物実験は、「北海道大学動物実験に関する規程」「北海道大学遺伝子組換え実験等

安全管理規程」及びアメリカ合衆国国立衛生研究所による「実験動物の管理と使用に

関する指針」第8版の記載に従って行った。 

  



22 

 

(2) Bsnノックインマウスの作成 

 

雌雄のマウスを体外受精させ前核期胚をつくった。Integrated DNA Technologies株式

会社よりAlt-R™S.p. Cas9 nuclease V3 (Cat#1081058)、CRISPR RNA (clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats RNA [ribonucleic acid] : crRNA)、Alt-R®CRISPR-Cas9 

tracrRNA (cat#1072532) を購入した。crRNAはC57BL/6JマウスのBsn遺伝子における

5′-CCAGAGTACTCAGAGCAATCTCT-3′の配列をターゲットとしている。Bsn遺伝

子の c.11596C>G、p.P3866A変異を含む 70塩基対のホモロジーアームからなる一本鎖

オリゴデオキシヌクレオチド (single strand oligodeoxynucleotide: ssODN) 、制限酵素Sca 

Iの切断部位に相当する改変制限酵素は Integrated DNA Technologies株式会社で合成さ

れたものを使用した。塩基配列は次の通りであり、太字部分がp.P3866A部分、下線部

がSca Iによる認識部位である。 

5’-CAAAGCGCCCCAGCAGGGACGGGCTCCTCAG 

GCGCAGACAACTCCAGGAGCTGGACCTGCAGGTGAGCTGTGCCCAGAGATCTCA

GAGCAATCTCTCCCTATACCACTGT-3’ 

ヌクレアーゼは、修正TAKE (technique for animal knockout system by electroporation) 

法 (Kaneko and Mashimo, 2015) を用いて前核期胚から導入した。2細胞期胚は、胚移

植の前日に精管切除した雄マウスと交尾し偽妊娠した ICR雌マウスの卵管から移植し

た。 
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(3) 行動解析 

 

Bsnノックイン (knock-in: KI) 雄マウスとBsn野生型 (wild-type: WT) 雄マウスを対

象に、3か月齢と12か月齢において系統的な行動解析を実施した。使用したマウスの

数は、3か月齢のKIマウス11匹、3か月齢のWTマウス11匹、12か月齢のKIマウ

ス11匹、12か月齢のWTマウス 11匹の合計 44匹である。このうち、12か月齢のマ

ウス2匹が給水トラブルにより死亡したため、最終的に行動解析のデータが得られた

マウスは42匹である。KIマウスは、すべてホモ接合体の個体を用いた。 

 具体的に行った行動解析の実験は以下の5種である。 

 

1. オープンフィールドテスト (open-field test: OFT) 

マウスの運動機能及び不安様行動を解析するための実験である。小原医科産業株式

会社より、縦50 cm×横50 cm×深さ50 cmのオープンフィールド装置を購入した。実

験方法はYoshizakiらによる方法に従って実施した (Yoshizaki et al, 2020) 。はじめにマ

ウスを装置の中心に配置した。装置内における外壁より10 cm内側の正方形部分をセ

ンターゾーンと定義し、マウスを装置の中心に配置してから10分間で動いた距離、及

びセンターゾーン内にいた時間を記録した。この記録にはNoldus Information 

Technology社によるビデオ追跡ソフトウェアのEthoVision XTを用いた。 

 

2. ローターロッドテスト (rotarod test: RRT) 

マウスの協調運動と学習能力を解析するための実験である。室町機械株式会社のラ

ット・マウス兼用型シングルレーンロータロッド MK-630Bを購入した。マウスをレ

ーン上に乗せ、毎分 4回転の速度から開始し 10分かけて40回転まで加速させた。こ

の実験は2日間かけて合計5回の試行を行った。1日目は3試行、2日目は 2試行を行

い、各試行の間には最低1時間の休憩時間を設けた。各試行において、マウスがレー

ンから落下するまでの時間を記録した。 

 

3. ホームケージ活動性 (home cage activity: HCA) テスト 

マウスの自発行動をみる実験である。有限会社メルクエストよりマウス用回転かご

式自発運動量測定装置RWC-15を購入した。この装置は幅180 mm×全長 225 mm×高

さ123 mmのケージに、幅50 mm×直径143 mmの回転かごが入った装置である。こ

の中にマウスを入れ、12時間周期での照明管理（7:00から19:00まで点灯、19:00から

翌7:00までは消灯）を行い、自由に摂取できる食餌及び水を用意し、マウスが回転か

ごを回転させた回数を記録した。記録は 5日間連続で行い、各日の記録は13:00から

開始した。運動量の記録には同じく有限会社メルクエストの運動量データ記録解析シ
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ステムCIF-4を使用した。 

 

4. Y字迷路 (Y-maze: YMZ) テスト 

空間作業記憶をみる実験である。株式会社ブレインサイエンス・イデアのY字迷路

装置を購入した。長さ40 cmのアームがY字のように3方向に伸びており、内寸は上

部幅が13 cm、下部幅が3 cm、高さが15 cmとなっている。各マウスを迷路装置の中

央部に配置し、10分間でアームに入った回数の合計、及び直前のアームとは異なるア

ームに入ることのできた回数の合計を記録した。記録にはNoldus Information 

Technology社によるビデオ追跡ソフトウェアのEthoVision XTを用いた。異なるアーム

に入ることのできた回数を、アームに入った回数の合計で除した値を算出し、空間作

業記憶の指標とした。 

 

5. 新規物体認識テスト (novel object recognition test: NORT) 

非空間作業記憶をみる実験である。上記 1.のOFTと同様、小原医科産業株式会社よ

り購入した縦50 cm×横50 cm×深さ50 cmのオープンフィールド装置を用いて行っ

た。加えて、オブジェクトとして白のウレタン製の球体と銀色の金属製の円柱を用意

した。実験1日目には、同じ形のオブジェクトを 2つ、それぞれオープンフィールド

装置の両端に置いたうえで、装置内をマウスに10分間自由に移動させた。マウスが自

分の鼻をオブジェクトから1 cm以内の距離に近づける動作を行ったとき、その動作を

「探索」と定義し、探索の回数を記録した。実験2日目には、2つのオブジェクトの

うち1つを別のオブジェクト（新規オブジェクトと呼ぶ）に置き換え、装置内をマウ

スに3分間自由に移動させた。この 3分間で新規オブジェクトを「探索」した回数を

N（novelの頭文字）、既存のオブジェクトを「探索」した回数をF（familiarの頭文

字）とし、EthoVision XT によるビデオ自動解析を用いてNとFの回数を記録した。

加えて、（N-F）÷（N+F）の値をdiscrimination indexとし、評価指標として算出した。

なお、実験にあたり、嗅覚刺激や場所によるオブジェクトの記憶を防ぐため、どちら

を既存オブジェクトとしどちらを新規オブジェクトにするかをマウスごとにランダム

に変更し、オブジェクトの位置もランダムに変更した。また、オブジェクトは毎試行

ごとに70%アルコールで消毒した。  
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(4) 病理学的解析 

 

KIマウスとWTマウスそれぞれの脳を用いて病理学的解析を行った。KIマウス

は、すべてホモ接合体の個体を用いた。脳の採取にあたっては、マウスをイソフルラ

ンで麻酔し、リン酸緩衝液 (phosphate-buffered saline: PBS) に溶解させた 4%パラホル

ムアルデヒドを用い、マウスの左心室に針を刺して固定液を注入することで灌流固定

した。マウスの脳を注意深く摘出し、この固定液の中につけることで一晩後固定を行

い、その後PBSを用いて洗浄した。 

 病理解析はTanakaらによる既報 (Tanaka et al, 2022) に基づいて行った。マウスの大

脳は橋の前端より1 mm前方の部位で冠状断方向に切除し、そこから後方へ2 mmず

つの間隔でスライスを作成した。小脳及び脳幹は中央で矢状断方向に切除した。その

後は段階的に濃度が上がっていくエタノールの脱水系列を用いて脱水を行い、パラフ

ィン包埋のうえ 4μmの厚さの標本を作製した。組織学的解析のルーチンとして、各

標本に対してヘマトキシリン・エオジン (hematoxylin and eosin: HE) 染色を行った。 

 

1. 免疫組織化学染色 

免疫組織化学染色 (immunohistochemistry: IHC) は、パラフィン包埋した標本を用い

て行った。脱水処理ののち、一次抗体に対する抗原賦活として、濃度 10 mmol/L、pH 

6.0のクエン酸塩緩衝剤に入れ、15分間のオートクレーブを行った。十分に冷まし、

洗浄した後にスライドガラス上の標本に対し次の処理を行った。 

内在性ビオチンによる非特異的染色のブロッキングを行った後に、Vector 

Laboratories社製のアビジン・ビオチン化ペルオキシダーゼ複合体 (avidin-biotin-

peroxidase complex: ABC) 法を用いて一次抗体により標識したシグナルを増幅し、発色

のための色素としてはシグマ・アルドリッチ社製のジアミノベンジジン 

(diaminobenzidine: DAB) を用いた。すべての薄切標本に対して、DABによる処理時間

は同一とした。対比染色にはヘマトキシリンを用いた。 

一次抗体として、マウスBSN抗体（Abcam社、ab82958、1:100）、ウサギリン酸化

タウ抗体（Abcam社、ab151559、1:2000）、マウスシナプトフィジン抗体（Dako社、

SY38、1:1000）マウスαシヌクレイン抗体（Novus Biologicals 社、2A7、1:1000）、マ

ウスチロシンヒドロキシラーゼ (tyrosine hydroxylase: TH) 抗体（シグマ・アルドリッ

チ社、TH-16、1:500）、ウサギTH抗体（Protos Biotech Corporation社、CA-101、

1:200）、ウサギユビキチン抗体（Dako社、Z0458、1:1000）、マウス p62抗体（BD 

Transduction Laboratorie社、610832、1:100）、ウサギ小胞体モノアミントランスポータ

ー2 (vesicular monoamine transporter 2: VMAT2) 抗体（Proteintech社、20873-1-AP、

1:100）を使用した。WTマウスとKIマウスの脳のすべての部位に対し、組織学的観



26 

 

察を行った。 

 

2. 蛋白の免疫反応性の半定量的解析 

各マウスの線条体のデジタル画像を、オリンパス株式会社のデジタル撮影機能付き

顕微鏡Provis AX70で撮影した。また、免疫反応性に関して画像処理ソフトNIH Image 

1.61を用いて画像のグレースケールの半定量的解析を行った。データは背景色の減算

処理を行い標準化した。WTマウスとKIマウスの線条体における、BSN、リン酸化タ

ウ、TH、シナプトフィジン、αシヌクレインの各蛋白に対する免疫反応性につき、

Studentの t検定を用いて統計学的解析により比較した。 

 

3. TH陽性ニューロン数の計数 

各マウスにおいて、両側黒質のTH陽性のニューロンの計数を行った。染色はTH-

16抗体を用いて行った。TH-16は、THに対するモノクローナル抗体でありヒトとマ

ウスの脳組織においてともに作用する抗体である。倍率を 200倍とし、接眼レンズに

装着したグリッドと顕微鏡のステージの平行走査を用いて黒質全体を調べた。WTマ

ウスとKIマウスの線条体におけるニューロン数を、Studentの t検定を用いて統計学的

解析により比較した。 

 

4. 統計学的解析 

データは平均±標準誤差を計算した。行動解析におけるWTマウスとKIマウスの

有意差はStudentの t検定と二元配置分散分析を用いて判定した。解析には統計分析ツ

ールのStatPlusを用い、p値が0.05未満の場合に有意とした。免疫染色における染色

強度の判定には、Mann-WhitneyのU検定を用いた。 
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結果 

(1) Bsnノックインマウスの作成 

 

ヒトのBSN p.P3886A変異に対応する、マウスBsn p.P3882A変異を有するKIマウス

を作成した（図2 a-b）。作成にあたっては前述の通りTAKE法を用いた。Bsn遺伝子及

びそのp.P3882A変異部分を含む ssODNをターゲットとするガイドRNA (guide RNA: 

gRNA) を作成し、制限酵素Sca Iを用いて修正した。Bsn変異の遺伝子型特定は、ポ

リメラーゼ連鎖反応 (polymerase chain reaction: PCR) 法とSca Iを用いた制限酵素によ

り行った。WTアレルはSca Iにより消化されるが、Bsn変異アレルは消化されない

（図2 c）。 
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図2. BSN p.P3866Aバリアントに相当するノックインマウスの作成。 

a: ヒト (Human) BSN遺伝子とマウス (Mus musculus) Bsn遺伝子の各野生型の遺伝子配

列。赤色がヒトの3866番目のアミノ酸（P: プロリン）及びマウスの 3882番目のアミ

ノ酸（P: プロリン）であり、矢部らの報告したヒトの変異及び本研究で作成したマウ
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スの変異ではこのプロリンがA（アラニン）に置き換わっている。BSN遺伝子は進化

的に保存されており、当該部分の周辺の配列についても、青色で表示しているアミノ

酸（P及びT: スレオニン）以外は同一となっている。b: マウスのBsn遺伝子変異の作

成。Bsn遺伝子は第 9染色体エクソン8に存在している。c: マウスのジェノタイプ確

認のため実施したPCR法。 
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(2) 3か月齢における行動解析の結果 

 

WTマウスとKIマウスを比較した。オープンフィールドにおけるマウスの移動距

離、及びセンターゾーン内にいた時間には有意差を認めなかった（図 3 a-b）。ロータ

ーロッドテストにおけるマウスがレーンから落下するまでの時間も有意差を認めなか

った（図3 c）。一方で、ホームケージ活動性テストにおける1日あたりのマウスの回

転かごを回転させた回数は、KIマウスにおいてWTマウスよりも有意に低下していた

（p<0.01、図3 d-e）。Y字迷路テストにおいては、10分間でアームに入った回数の合

計は有意差を認めなかった（図3 f）が、方向転換で直前に入ったアームとは異なるア

ームに入ることのできた回数は、KIマウスにおいてWTマウスよりも有意に低下して

いた（p<0.05、図3 g）。新規物体認識テストにおいては、既知物体と新規物体の識別

能力に関して有意差を認めなかった（図 3 h）。 

これらの結果からは、3か月齢におけるKIマウスの自発行動の低下、及び空間作業

記憶の低下が示唆された。 
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図3. 3か月齢のマウスの行動解析結果。 

a-b: オープンフィールドテストでのマウスの移動距離、及びセンターゾーンの滞在時

間は同程度であった。c: ローターロッドテストでのマウスがレーンから落下するまで

の時間は、WTとKIマウスとで有意差はなかった。d-e: ホームケージ活動性テストで

のマウスが回転かごを回転させた回数に関して、5日間の合計回数には有意差がなか
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ったが、1日ごとの平均を評価するとKIマウスはWTマウスと比較して有意に減少し

ていた。f: Y字迷路テストでのアームに入った回数は有意差がなかった。g: Y字迷路

テストで直前のアームとは異なるアームに入ることのできた回数の割合は、KIマウス

でWTと比較して有意に減少していた。h: 新規物体認識テストで既知の物体と新規物

体を弁別する能力は有意差がなかった。CZ: center zone。 
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(3) 3か月齢における病理解析の結果 

 

KIマウス4匹とWTマウス5匹を比較した（表 5）。HE染色では、マウスの大脳、

小脳、脳幹において、WTマウスとKIマウスとに明らかな構造上の異常、神経脱落を

認めなかった（図4 a-d、図5 a-b）。BSN抗体（図4 e-h）、リン酸化タウ抗体（図4 i-

l）、αシヌクレイン抗体（図5 c-d）、シナプトフィジン抗体（図5 e-f）を用いた免疫染

色では、KIマウスとWTマウスの間に明らかな差を認めなかった（図7 a-e）。ユビキ

チン抗体、p62抗体を用いた免疫染色においても、KIマウス、WTマウスとも明らか

な染色性を認めなかった。THに対するモノクローナル抗体であるTH-16を用いた免

疫染色では、KIマウスの線条体におけるTHの免疫反応性がWTマウスのそれより強

いことが確認され、定量解析においても有意差を示した（p<0.01、図4 m-p、図7 c）。

THに対するポリクローナル抗体であるCA-101を用いた免疫染色でも同様の傾向を認

めた（図8）が、統計学的有意差は認めなかった。TH陽性ニューロン数の計数では、

KIマウスとWTマウスの間に有意差を認めなかった（表5、図7 f、図 9 a-b）。線条体

におけるVMAT2の免疫反応性は、KIマウスのほうがWTマウスのそれより弱かった

（図10 a-d）。 
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表5. 3か月齢マウスにおける、線条体のシナプス関連蛋白の免疫染色性と黒質におけ

るTH陽性細胞数。NA: not available。 

マウス BSN 
リン酸化

タウ 
TH 

シナプト

フィジン 

αシヌク

レイン 

TH陽性

細胞数 

WT #1 23.7 30.7 22.8 34.3 NA 82 

WT #2 39.2 30.4 32.6 34.1 57.6 67 

WT #3 38.6 29.4 27.7 33.5 50.2 88 

WT #4 31.1 24.8 19.8 29.9 45.3 63 

WT #5 28.6 NA 22.1 34.0 48.5 76 

WT平均 32.2 28.8 25.0 33.2 50.4 75 

       

KI #6 30.2 26.2 36.3 34.5 44.6 NA 

KI #7 23.0 28.5 47.9 31.2 44.5 65 

KI #8 27.3 26.8 45.4 30.2 44.3 74 

KI #9 26.8 NA 44.7 27.0 52.3 71 

KI平均 26.8 27.2 43.6 30.7 46.4 70 

       

統計学的

有意差 
なし なし p<0.01 なし なし なし 
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図4. 3か月齢のWTマウスとKIマウスの組織学的な比較検討。 

a, c: WTマウスのHE染色像。b, d: KIマウスのHE染色像。それぞれの海馬 (a, b) と

小脳 (c, d) のHE染色像。e-h: WTマウス、KIマウスそれぞれの海馬におけるBSN抗

体による免疫染色像。g, h: それぞれ e, fの★印、＊印付近の強拡大像。i-l: WTマウ

ス、KIマウスそれぞれの海馬、大脳皮質におけるリン酸化タウ抗体による免疫染色

像。K, l: それぞれ i, jの★印、＊印付近の強拡大像。m-p: WTマウス、KIマウスそれ

ぞれの線条体における、TH-16抗体による免疫染色像。o, p: それぞれm, nの★印、＊

印付近の強拡大像。 
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図5. 3か月齢のWTマウスとKIマウスの組織学的な比較検討。 

a, b: WTマウス (a) とKIマウス (b) の脳幹におけるHE染色像。それぞれのマウスで

明らかな構造異常は認めない。c, d: WTマウス (c) とKIマウス (d) の海馬と大脳皮質

におけるαシヌクレイン抗体による免疫染色像。e, f: WTマウス (e) とKIマウス (f) 
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の海馬と大脳皮質におけるシナプトフィジン抗体による免疫染色像。免疫染色性に

WTマウスとKIマウスとで明らかな差はなかった。  
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図6. 3か月齢と12か月齢のマウスの線条体におけるαシヌクレイン抗体による免疫染

色像。 

a-d: 3か月齢のWTマウス (a, c) 、KIマウス (b, d) の線条体におけるαシヌクレイン

抗体を用いた免疫染色像。c, d: それぞれ a, bの★印、＊印付近の強拡大像。明らかな

染色性の変化は認めない。e-h: 12か月齢のWTマウス (e, g)、KIマウス (f, h) の線条

体におけるαシヌクレイン抗体を用いた免疫染色像。g, h: それぞれ e, fの★印、＊印

付近の強拡大像。明らかな染色性の変化は認めない。なお、3か月齢のマウスと 12か

月齢のマウスの染色とは同時に染色を行っていないため、染色強度は比較できない。 
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図7. 免疫染色性と神経細胞数の半定量解析結果。 

a-e: BSN抗体 (a)、リン酸化タウ抗体 (b)、TH-16抗体 (c)、シナプトフィジン抗体 

(d)、αシヌクレイン抗体 (e) を用いて免疫染色を行ったときの、線条体における染色

強度をWTマウス、KIマウスそれぞれの 3か月齢、12か月齢で比較したもの。KIマ

ウスにおいて、BSN抗体に対する染色強度が 12か月齢で有意に増強し (p<0.01)、TH-

16抗体に対する染色強度は3か月齢で有意に増強していた (p<0.01)。f: 黒質における

TH陽性ドーパミン神経細胞数の定量評価結果。12か月齢のKIマウスにおいて、WT

マウスと比べてドーパミン神経細胞数が有意に減少した (p<0.05)。OD: optical density、
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p-Tau: phosphorylated tau、SNc: substantia nigra pars compacta、SYN: alpha-synuclein、SYP: 

synaptophysin。  
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図8. 3か月齢マウスの線条体におけるTHポリクローナル抗体 (CA-101) による免疫

染色像。 

a, b: WTマウス (a)、KIマウス (b) の線条体におけるCA-101抗体を用いた免疫染色

像。c, d: それぞれ a, bの★印、＊印付近の強拡大像。KIマウスにおいてCA-101抗体

による染色強度が増加していた。 

 

 

 

図9. 黒質におけるTH抗体を用いた染色像。 

a, b: 3か月齢のWTマウス (a)、KIマウス (b) の黒質におけるTH抗体を用いた免疫染

色像。c, d: 12か月齢のWTマウス (c)、KIマウス (d) の黒質におけるTH抗体を用い

た免疫染色像。  
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図10. 3か月齢と12か月齢のマウスの線条体におけるVMAT2抗体による免疫染色

像。 

a-d: 3か月齢のWTマウス (a, c)、KIマウス (b, d) の線条体におけるVMAT2抗体を用

いた免疫染色像。c, d: それぞれ a, bの中心部付近の強拡大像。e-h: 12か月齢のWTマ

ウス (e, g)、KIマウス (f, h) の線条体におけるVMAT2抗体を用いた免疫染色像。g, h: 

それぞれ e, fの中心部付近の強拡大像。3か月齢、12か月齢とも、KIマウスでWTマ

ウスに比べて線条体のVMAT2の染色強度が低下していた。 
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(4) 12か月齢における行動解析の結果 

 

3か月齢と同様の行動解析を12か月齢のWTマウスとKIマウスで行った。オープ

ンフィールドテストにおけるマウスの移動距離（図11 a）、及びセンターゾーン内にい

た時間（図11 b）には有意差を認めなかった。ローターロッドテストにおけるマウス

がレーンから落下するまでの時間も有意差を認めなかった（図11 c）。一方で、ホーム

ケージ活動性テストにおけるマウスの回転かごを回転させた回数は、KIマウスにおい

てWTマウスよりも有意に低下していた（p<0.05、図 11 d-e）。Y字迷路テスト（図11 

f-g）及び新規物体認識テスト（図11 h）の結果は有意差を認めなかった。 

これらの結果からは、12か月齢におけるKIマウスの自発行動の低下が示唆され

た。 
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図11. 12か月齢のマウスの行動解析結果。 

a-b: オープンフィールドテストでのマウスの移動距離 (a)、及びセンターゾーンの滞在

時間 (b) に有意差はなかった。c: ローターロッドテストでのマウスがレーンから落下

するまでの時間にも、明らかな差はなかった。d-e: ホームケージ活動性テストでのマ

ウスが回転かごを回転させた回数に関して、5日間の合計 (d)、1日ごとの平均 (e) の

いずれもKIマウスで有意に減少していた。f-g: Y字迷路テストでのアームに入った回
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数 (f)、直前のアームとは異なるアームに入ることのできた回数の割合 (g) は同等であ

った。h: 新規物体認識テストでの弁別率も同等であった。CZ: center zone。  
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(5) 12か月齢における病理解析の結果 

 

WTマウス8匹とKIマウス6匹を比較した（表 6）。HE染色では、マウスの線条体

（図12 a-b）、海馬（図 12 c-d）、小脳（図13 a-b）、脳幹（図13 c-d）において明らかな

構造上の異常を認めなかった。リン酸化タウ抗体（図12 e-h）、シナプトフィジン抗

体、αシヌクレイン抗体（図6 e-h）、TH抗体（図12 i-l）を用いた免疫染色では、大

脳、小脳、脳幹のいずれの部位においても、KIマウスとWTマウスの間に明らかな差

を認めなかった。ニューロンやグリアにおける封入体などの異常も認めなかった（図

14）。BSN抗体を用いた免疫染色では、KIマウスの大脳皮質、線条体、及び海馬にお

ける免疫反応性がWTマウスのそれより強く（図12 m-t）、定量解析でも線条体におい

て有意差が確認された（p<0.01、図 7 a）。中脳黒質におけるTH陽性ニューロン数の計

数では、KIマウスにおいてWTマウスより有意に少なかった（p<0.05、図7 f、図 9 c-

d）。VMAT2の免疫反応性は、KIマウスにおいてWTマウスより弱かった（図10 e-

h）。 
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表6. 12か月齢マウスにおける、線条体のシナプス関連蛋白の免疫染色性と黒質におけ

るTH陽性細胞数。NA: not available。 

マウス BSN 
リン酸化

タウ 
TH 

シナプト

フィジン 

αシヌク

レイン 

TH陽性

細胞数 

WT #1 27.2 23.1 44.5 40.1 57.4 143 

WT #2 28.0 25.8 54.5 30.8 53.6 94 

WT #3 35.2 26.0 58.1 47.2 62.8 104 

WT #4 27.6 24.4 56.3 35.6 51.2 101 

WT #5 31.2 27.8 59.7 43.7 62.0 136 

WT #6 34.6 34.3 61.3 49.9 57.9 104 

WT #7 32.2 31.6 45.9 38.0 58.0 126 

WT #8 27.7 21.0 48.0 36.7 48.4 NA 

WT平均 30.5 26.7 53.5 40.3 56.4 115 

       

KI #9 42.8 23.4 58.0 44.1 60.0 74 

KI #10 50.2 23.4 64.1 47.0 65.4 93 

KI #11 45.9 23.9 62.4 48.7 63.4 NA 

KI #12 46.3 27.1 67.8 49.0 57.9 101 

KI #13 46.2 28.1 45.6 39.0 64.7 87 

KI #14 42.1 24.3 65.7 36.4 48.8 89 

KI平均 45.6 25.0 60.6 44.0 60.0 89 

       

統計学的

有意差 
p<0.01 なし なし なし なし p<0.05 
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図12. 12か月齢のマウスの組織学的解析。 

a-d: WTマウスの線条体 (a)、KIマウスの線条体 (b)、WTマウスの海馬 (c)、KIマウ

スの海馬 (d) におけるHE染色像。明らかな構造異常は認めなかった。e-h: WTマウス

の海馬 (e, g)、KIマウスの海馬 (f, h) における、リン酸化タウ抗体による免疫染色

像。g, h: それぞれ e, fの★印、＊印付近の強拡大像。i-l: WTマウスの線条体 (i, k)、KI

マウスの線条体 (j, l) におけるTH-16抗体による免疫染色像。k, l: それぞれ i, jの★

印、＊印付近の強拡大像。リン酸化タウ抗体とTH-16抗体による染色では、WTマウ

スとKIマウスとで染色性の差は認めなかった。m-p: WTマウスの線条体 (m, o)、KI

マウスの線条体 (n, p) における、BSN抗体による免疫染色像。o, p: それぞれm, nの

★印、＊印付近の強拡大像。q-t: WTマウスの海馬 (q, s)、KIマウスの海馬 (r, t) にお

ける、BSN抗体による免疫染色像。s, t: それぞれ q, rの★印、＊印付近の強拡大像。

KIマウスにおいて、BSN抗体による染色性はWTマウスと比べて線条体と海馬で増

強していた。 
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図13. 12か月齢のWTマウスとKIマウスのHE染色像。 

a-b: WTマウス (a) とKIマウス (b) の小脳におけるHE染色像。c-d: WTマウス (c) 

とKIマウス (d) の脳幹におけるHE染色像。それぞれのマウスで明らかな構造異常は

認めない。 
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図14. 12か月齢のKIマウスの海馬におけるBSN、リン酸化タウ、ユビキチン、p62に

対する免疫染色像。 

a-b: BSN抗体を用いた染色。c-d: リン酸化タウ抗体を用いた染色。e-f: ユビキチン抗

体を用いた染色。g-h: p62抗体を用いた染色。b, d, f, hはそれぞれ、a, c, e, gの＊印付近

の強拡大像である。神経細胞やグリア細胞に封入体を含む病的変化を認めなかった。

pTau: phosphorylated tau、UBQ: ubiquitin。 
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考察 

 

 今回の研究では、ヒトのBSN p.P3866Aに相当するBsn p.P3882A変異を有するKIマ

ウスをモデル動物として作成し、実際にそのモデル動物での行動解析と病理解析を行

った。結果、生体内でのBsn変異のKIマウスにおいては3か月齢、12か月齢の両方

で行動異常を認め、12か月齢では黒質、線条体のドーパミン産生神経細胞がWTマウ

スと比べて有意に減少し、Bsn p.P3882A変異がドーパミン神経の機能に影響する可能

性が示唆された。加えて、線条体におけるBSN蛋白の染色性が増加しており、BSN

の機能異常が生じている可能性も示唆された。 

行動解析では 3か月齢及び12か月齢の両方で、HCAテストの結果に有意差を認め

ていた。また3か月齢でYMZテストの結果に有意差を認めていた。行動解析ののち

に行った病理解析では、3か月齢のKIマウスでTHの発現亢進、12か月齢のKIマウ

スでBSNの発現亢進を認めていた。加えて、12か月齢のKIマウスでは中脳黒質にお

けるTH陽性ニューロンの脱落も確認された。これらの結果から、ドーパミン作動性

ニューロンによる神経支配とBSN蛋白の発現に関してWTマウスとKIマウスに差が

あることが示唆されていると考えた。 

 Bsn遺伝子に関する既存のモデル動物としては、前シナプスに発現するBsn蛋白を

ノックアウトしたマウス (mutants lacking Bassoon solely in excitatory forebrain neurons) が

てんかんモデルとして挙げられる。またBsn蛋白の大半を欠損させた同遺伝子変異マ

ウスは2003年から報告されている。そのようなマウスは重度のてんかん発作を呈する

こと、発作には長期にわたる脳由来神経栄養因子の増強が関与すること、そしてその

結果として海馬や線条体におけるシナプス機能の低下をもたらすことが報告されてい

る (Blondiaux et al, 2023)。このようなモデル動物実験の背景と、矢部らによる先行報告 

(Yabe et al, 2018) を踏まえ、Martinezらはタウオパチーの動物モデルであるヒト 4リピ

ートタウを過剰発現させたPS19トランスジェニックマウスを用いて、免疫沈降により

PS19トランスジェニックマウスでタウとBsn蛋白が複合体を形成していることを示

し、かつ免疫染色でもPS19トランスジェニックマウスでタウとBsn蛋白が共局在し

ていることを示した (Martinez et al, 2022)。同じくMartinezらは、ヒトのPSP及びAD

の患者の脳検体を健常対照と比較し、免疫沈降においてタウとBSN蛋白が複合体を形

成することを示し、組織染色においてPSP及びADの患者の脳検体でタウとBSN蛋

白が共局在することを示した。この報告では、タウオパチーのモデル動物でBsn蛋白

がタウとの複合体を形成していること、そして同様の結果がヒトのPSP及びADの患

者の脳検体でも示されたことにより、Bsn蛋白とBSN蛋白がタウオパチーの病態に重

要な蛋白群であることを示している。さらには、タウの拡散がBsn蛋白のノックダウ
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ンによって抑制されることを示し、このことはBSN蛋白もしくはBSN遺伝子がタウ

オパチーの治療ターゲットとなりうる可能性を示唆している (Martinez et al, 2022)。こ

れらの報告を踏まえ、2025年のThe American Jopurnal of Pathology誌の総論において

も、BSN蛋白がタウオパチーの治療ターゲットとなりうる可能性につき言及されてい

る (Djurovic-Topalovic et al, 2025)。 

 

(1) 行動解析の結果に関して 

実臨床から同定した変異を用いたKIマウスの解析を行った。その結果、3か月齢の

行動解析では、KIマウスにおいて、YMZテストでの適切な方向転換の割合が有意に

低下していた。YMZテストは空間作業記憶を評価するテストであり、この結果からは

3か月齢における空間作業記憶の低下を示唆していると考えられる。一方で、YMZテ

ストの結果は12か月齢では有意差を認めなかった。現時点において詳細な蛋白の解析

は未施行であるが、今回の行動解析の結果と病理解析結果を鑑み、KIマウスの3か月

齢での空間作業記憶は同月齢におけるTHの免疫反応性の亢進が関与している可能性

を考えた。なお、THの染色性に関しては、2種類の抗体を用いて検討を行った。既報

によると、過度のドーパミンにより空間作業記憶は低下するとされる (Zahrt et al, 

1997 ; Vijayraghavan et al, 2007)。このため、適切なドーパミン作用のバランスの欠如が

空間作業記憶の維持困難に関連した可能性を考えた。 

また、KIマウスは、3か月齢、12か月齢ともにHCAテストでの有意差を認めてい

た。HCAテストはマウスの自発性を評価するテストであり、KIマウスにおける若齢

からの自発性低下が示唆されていると考えられる。本研究では生化学的解析を施行し

ておらず、免疫染色のみの評価であるという点は課題として残っているものの、前述

の通りドーパミンの過度の作用による認知機能低下が一因としてある可能性を考え

た。 

これらの結果は、3か月齢のKIマウスでドーパミンの適切な調節が障害されたこと

で認知機能障害を引き起こした可能性を示唆するものと考えた。12か月齢のKIマウ

スでは、3か月齢と同様、野生型マウスと比べてTHの免疫反応性が増強している傾向

が観察されたものの、統計学的有意差には至らなかった。この点から、今後蛋白質レ

ベルでの解析が必須であると考えている。 

 

(2) 病理解析の結果に関して 

本研究で用いたKIマウスでは、HE染色において明瞭な構造異常の指摘には至らな

かった。また、てんかん発作を生じた個体も認めなかった。KIマウスでは3か月齢に

おいて、野生型マウスに比べ線条体におけるTHの染色性が亢進していた一方で、12

か月齢では野生型マウスに比べ黒質におけるTH陽性細胞の減少を認めていた。ま
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た、VMAT2の染色性も、KIマウスでは野生型マウスに比べ、3か月齢、12か月齢の

両方で低下を認めた。 

既報によると、ヒトにおいてはVMAT2の免疫反応性の低下はTHの免疫反応性低

下に引き続いて起こるとされる (Kang et al, 2021)。加えて、マウスにおいても高齢の個

体でVMAT2の減少が線条体における神経脱落を引き起こし、その原因となるのが細

胞質基質におけるドーパミン代謝産物の増加による酸化ストレスであると言われてい

る (Caudle et al, 2007 ; Guillot and Miller, 2009)。このため、VMAT2は神経保護において

重要であると考えられる。BSN蛋白は、前シナプスのアクティブゾーンでシナプス小

胞を制御することが報告されており (Kaladiyil and Kukkle, 2025)、BSN変異によりシナ

プス小胞におけるドーパミンの取り込み、放出が障害される可能性が考えられる。KI

マウスにおける 3か月齢と12か月齢の変化に関して、3か月齢のKIマウスのTH免

疫反応性亢進は、ドーパミン放出障害によるものと思われる。その後 12か月齢までに

ドーパミンの取り込み及び放出の障害による細胞内ストレスが蓄積し、神経毒性及び

神経脱落が確認されたものと考えた。本研究を踏まえた上で想定される、BSN変異が

もたらす病態機序を図15に示す。KIマウスではBsn蛋白の変異によりシナプス小胞

の制御が障害され、かつVMAT2の発現量も低下し、シナプス小胞内へのドーパミン

の取り込みが低下し、これによる細胞質内のドーパミンが過剰となり、その後ドーパ

ミン代謝産物の増加による酸化ストレスで神経細胞の変性、機能障害に至る、という

機序が想定される。この過程においてタウ蛋白の蓄積が生じることも想定されるもの

の、12か月齢までのマウスでは、タウオパチーの所見を確認することができなかっ

た。また、BSN変異とVMAT2の関係性についての具体的な検討も未施行であり、今

後組織を用いたRNAシークエンスや空間オミクスを予定している。 

また、12か月齢のKIマウスでは野生型マウスに比べBsn蛋白の発現が増加してい

た。これはBsn遺伝子変異に伴ってBsn蛋白の機能異常が生じていることが想定され

る。本研究では、12か月齢のKIマウスにおいてタウオパチーを伴わずにTH陽性細

胞の脱落を認めていた。一方でαシヌクレインの蓄積は認めなかった。ドーパミン産

生ニューロンの脱落を伴う神経変性疾患のうち最も多くの研究がなされているものの

ひとつといえるPDにおいては、患者の運動症状は発症の数年ないし 20年以上あとに

なってから発症すると言われている (Kalia and Lang, 2015)。運動症状を伴わないPDは

診断が困難であり、そのため同疾患の初期段階の病理学的変化は未だ知られていな

い。ほかの神経変性疾患においても同様のことがいえる。また、BSN遺伝子のレアバ

リアントが若年発症のPDにおけるリスク因子であるといった報告もあり、BSNが神

経変性疾患に何らかの影響を与えている可能性は高い (Andrews et al, 2023)。緒言で示

したように、2022年には北米の研究グループから、BSN蛋白がタウ蛋白のシード化を

促進し神経毒性を呈することが報告されている (Martinez et al, 2022)。この報告では、
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ショウジョウバエによるモデル動物の使用以外にも、タウオパチーモデルマウスにお

いて、タウの蓄積とBSN蛋白が共局在し、タウの発現量を低下させることによってタ

ウのシード化が改善することを示している (Martinez et al, 2022)。さらに、PSPのヒト

の死後脳検体を用いて、タウ抗体で免疫沈降しBSN抗体でブロットすることで、コン

トロールに比べPSPでタウとBSN蛋白が複合体を形成していることを示している 

(Martinez et al, 2022)。当教室からの過去の報告では、不死化細胞株にBsn変異遺伝子と

4リピートタウを過剰発現させることで不溶化タウの蓄積が生じることを示しており 

(Yabe et al, 2018)、今回の研究で用いたマウスよりも高齢のマウスであれば、タウオパ

チーを生じる可能性が否定できない。しかし、12か月齢のモデルマウスではタウオパ

チーを認めておらず、生理的な条件下においてタウ蓄積の有意差を同定することが困

難な可能性も考えられる。また、生物の寿命と細胞周期、代謝速度に必ずしも比例な

いし反比例の関係があるとは限らず、タウの蓄積や神経変性をきたす前にマウスの寿

命がきてしまう可能性も考えられる。一方、病初期の変化を調べる上では、過剰発現

系を用いた解析よりもKI個体を用いた解析のほうが優れており、KI個体を用いた生

理的条件下での解析を若齢マウスも含めて実施することができた点は意義があったも

のと考える。 

このほか、蛋白質の凝集以外の機序が神経脱落を引き起こしている可能性も考えら

れる。事実、BSN変異は蛋白質の凝集とは関係のない神経疾患・精神疾患とも関連す

ることが報告されている。緒言で記載したとおり、統合失調症 (Chen et al, 2021)、多発

性硬化症 (Schattling et al, 2019)、てんかん (Ye T et al, 2023) などが該当する。これらの

報告から示唆されるのは、BSN変異が中枢神経におけるニューロンの脆弱性と関連し

ている可能性である。機序に関するさらなる解析には、電気生理学的解析ないし生化

学的解析、そしてより長期間にわたる観察が今後必要になると考える。 

近年、神経疾患と関連遺伝子解析研究は、治療ターゲットとなる蛋白の同定という

側面からもさらに重要性が増すものと思われる。今後の研究は、上記のようなさらな

るモデルマウス解析に加え、臨床検体を用いての新規パーキンソン症候群関連遺伝子

の同定やその機能解析などへの発展が望まれ、その際には本研究によって得られた経

験と知見を応用していきたいと考える。 
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図15. BSN変異によりもたらされる病態機序の想定図。 

正常例（WTマウス）においては、シナプス前終末のアクティブゾーンに正常なBsn

蛋白が発現し、ドーパミンを含んだシナプス小胞を制御している。一方、KIマウスに

おいては、Bsn蛋白の変異によりシナプス小胞の制御が障害されるのに加え、VMAT2

の発現量が低下し、シナプス小胞内へのドーパミンの取り込みが低下する。これによ

り細胞質内のドーパミンが過剰となり、その後ドーパミン代謝産物の増加による酸化

ストレスで神経細胞の変性、機能障害に至る。以上が、本研究から想定される病態機

序である。この過程においてタウ蓄積も生じると思われるが、12か月齢までのマウス

ではその具体的な確認ができていない。 
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結論 

 

 当教室で同定したヒトのBSN p.P3866A変異に相当する、Bsn p.P3882A変異を有する

KIマウスを作成した。そして 3か月齢及び 12か月齢での行動解析、病理組織学的解

析を行い、WTマウスと比較した結果、以下の知見を得た。 

 

・ 行動解析 

・ 3か月齢において、HCAテストにおけるマウスの回転かごを回転させた回数

がKIマウスにおいて有意に低下していた。また同月齢において、YMZテス

トにおける適切な方向転換を行った回数が、KIマウスにおいて有意に低下し

ていた。OFT、RRT、NORTの結果は、有意差を認めなかった。 

・ 12か月齢において、HCAテストにおけるマウスの回転かごを回転させた回

数は、KIマウスにおいてWTマウスよりも有意に低下していた。OFT、

RRT、YMZ、NORTの結果は、有意差を認めなかった。 

・ 病理組織学的解析 

・ 3か月齢において、KIマウスの線条体におけるTHの免疫反応性がWTマウ

スのそれより強く、定量解析でも有意差を認め、発現亢進が示唆された。一

方でKIマウスの線条体におけるVMAT2の免疫反応性は、WTマウスのそれ

より弱く、発現低下が示唆された。HE染色におけるKIマウスの脳の構造上

の異常は確認されず、またリン酸化タウ、シナプトフィジン、αシヌクレイ

ン、ユビキチン、p62における、KI、WTマウス間の免疫反応性の違いは認

めず、TH陽性ニューロン数にも有意差を認めなかった。 

・ 12か月齢において、KIマウスの大脳皮質、線条体、及び海馬におけるBSN

の免疫反応性がWTマウスのそれより強く、定量解析においても有意差が確

認され、発現亢進が示唆された。KIマウスの中脳黒質におけるTH陽性ニュ

ーロン数は有意に少なかった。VMAT2の免疫反応性は、KIマウスにおいて

WTマウスより弱かった。HE染色におけるKIマウスの脳の構造上の異常は

確認されず、またリン酸化タウ抗体、シナプトフィジン抗体、αシヌクレイ

ン抗体、THにおける、KI、WTマウス間の免疫反応性の違いは認めなかっ

た。 

 

 現時点の研究において、BSN遺伝子の変異が引き起こす病態生理をすべて解明でき

ているわけではないが、本研究におけるモデルマウスの作成、行動及び組織の解析

は、今後のBSN変異に関連した研究の第一段階であると考える。 
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 問題点としては、12か月齢までしか追跡できていないことが挙げられる。マウスの

平均寿命はおよそ 2年程度と言われている。ヒトの神経変性疾患も高齢で発症するこ

とが多く、12か月齢以降の病態についても今後追跡していく必要があるものと考え

る。過去に矢部らが同定したBSN変異を有する症例で確認されていたタウオパチーに

ついても、本研究では明らかとなっていなかった。中脳黒質のドーパミン産生ニュー

ロンの減少は12か月齢の時点で確認されており、タウオパチーとの関連についてより

高齢のマウスでの検討が必要である。 

 また、TH、BSN、リン酸化タウを含む蛋白の発現の評価は脳組織の染色でしか評価

しておらず、免疫ブロット法などを用いた生化学的解析は未試行である。この点につ

いても今後の課題であると考えられ、引き続きの研究が必要であると考える。 

 本研究のまとめとして、現在の研究では、BSN遺伝子もしくはBSN蛋白とタウオパ

チーの直接的な変化はKIマウスで示すことができなかった。今後はさらに、BSN遺伝

子とタウオパチーの関係を、直接的な要因と神経疾患の増悪因子という双方の立場か

ら検討を行う必要がある。 
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