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中 文 摘 要 ： 路易氏體失智症(Dementia with Lewy bodies, DLB)及阿茲

海默症(Alzheimer’s disease, AD)是兩種常見的老年認知

障礙疾病，其病理特徵是患者腦部分別會有 amyloid β 

(Aβ)沈積或α-synuclein 蛋白質聚集的現象。然而令人感

到興趣的是，多數的 DLB 病患會顯現與 AD 腦部相似的病理特

徵，同時分析 DLB 的路易氏體成分也會發現α-synuclein 與

Aβ這兩個蛋白是經常性的共位聚集。事實上越來越多的證

據已指出，DLB 與 AD 兩者之間似乎存在著某些相似的致病過

程，特別是 Aβ與老化這兩個因素很可能在誘發路易氏體生

成作用中扮演著關鍵性的促進角色，然而目前對於 Aβ是如

何影響細胞內α-synuclein 的聚集、廓清與神經毒性等分子

機制並不十分明瞭。為了釐清以上的問題，我們利用實驗室

自行發展出來的α-synuclein 條件表現細胞培養模式，用來

模擬 DLB 的病程進展中α-synuclein 聚集沈積的情形。結果

顯示，Aβ確實會透過影響α-synuclein 的轉譯後修飾來促

進其在神經細胞中的聚集與沈積，此外 Aβ也會透過干擾細

胞內的自噬過程來抑制α-synuclein 的蛋白質降解作用。我

們認為此研究結果將能用於解釋 Aβ在 DLB 病程進展中如何

扮演促進者的角色，除了可以闡明 Aβ與α-synuclein 在

DLB 分子致病機轉中的交互作用外，也能有助於在未來發展

出新型的 DLB 治療策略。 

中文關鍵詞： 路易氏體失智症、阿茲海默症、α-Synuclein、β類澱粉蛋

白、自噬性降解。 

英 文 摘 要 ： Dementia with Lewy bodies (DLB) and Alzheimer‘s 

disease (AD) are two common causes of geriatric 

cognitive impairments. They are pathologically 

characterized by amyloid β (Aβ) depositions and α-

synuclein aggregates in the brain respectively. It is 

interesting that most patients with DLB also show 

cerebral AD-type pathology. Similarly, it is well 

known that α-synuclein and Aβ are frequently 

colocalized in Lewy bodies. In fact, growing evidence 

supports the concept that DLB and AD share some 

similar characteristics. As a possibility, the 

formation of Lewy bodies may be initiated by 

apparition of certain promotion factor such as aging 

and Aβ in the pathogenesis of DLB. However, it is 

not clear how Aβ contributes to α-synuclein 

aggregation, clearance and neurotoxicity in molecular 

mechanisms. In light of these properties, we have 



developed an in vitro conditional α-synuclein 

expression system which can mimic the aggregation of 

α-synuclein as DLB. According to our results, Aβ 

really promoted α-synuclein aggregation and 

accumulation through modulating post-translational 

modification. Moreover, Aβ also decreased the 

degradation of aggregated α-synuclein by interfering 

intracellular autophagic processes. These results 

confirm and extend the role of Aβ as contributing 

factors in DLB pathogenesis, and also provide the 

basis for new mechanisms interplayed between Aβ and 

α-synuclein, which provides an insight in a new DLB 

therapeutic strategies in future. 

英文關鍵詞： Dementia with Lewy bodies (DLB), Alzheimer’s disease 

(AD), α-Synuclein, Amyloid β (Aβ), Autophagic 

degradation 
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中文摘要及關鍵詞 

路易氏體失智症(Dementia with Lewy bodies, DLB)及阿茲海默症(Alzheimer’s disease, AD)是兩種常見的

老年認知障礙疾病，其病理特徵是患者腦部分別會有 amyloid β (Aβ)沈積或 α-synuclein 蛋白質聚集的現

象。然而令人感到興趣的是，多數的 DLB 病患會顯現與 AD 腦部相似的病理特徵，同時分析 DLB 的

路易氏體成分也會發現 α-synuclein 與 Aβ 這兩個蛋白是經常性的共位聚集。事實上越來越多的證據已

指出，DLB 與 AD 兩者之間似乎存在著某些相似的致病過程，特別是 Aβ 與老化這兩個因素很可能在

誘發路易氏體生成作用中扮演著關鍵性的促進角色，然而目前對於 Aβ 是如何影響細胞內 α-synuclein

的聚集、廓清與神經毒性等分子機制並不十分明瞭。為了釐清以上的問題，我們利用實驗室自行發展

出來的 α-synuclein 條件表現細胞培養模式，用來模擬 DLB 的病程進展中 α-synuclein 聚集沈積的情形。

結果顯示，Aβ 確實會透過影響 α-synuclein 的轉譯後修飾來促進其在神經細胞中的聚集與沈積，此外

Aβ 也會透過干擾細胞內的自噬過程來抑制 α-synuclein 的蛋白質降解作用。我們認為此研究結果將能

用於解釋 Aβ 在 DLB 病程進展中如何扮演促進者的角色，除了可以闡明 Aβ 與 α-synuclein 在 DLB 分

子致病機轉中的交互作用外，也能有助於在未來發展出新型的 DLB 治療策略。 

 

關鍵字：路易氏體失智症、阿茲海默症、α-Synuclein、β 類澱粉蛋白、自噬性降解。 

 

Abstract and Keywords 

Dementia with Lewy bodies (DLB) and Alzheimer's disease (AD) are two common causes of geriatric cognitive 

impairments. They are pathologically characterized by amyloid β (Aβ) depositions and α-synuclein aggregates 

in the brain respectively. It is interesting that most patients with DLB also show cerebral AD-type pathology. 

Similarly, it is well known that α-synuclein and Aβ are frequently colocalized in Lewy bodies. In fact, growing 

evidence supports the concept that DLB and AD share some similar characteristics. As a possibility, the 

formation of Lewy bodies may be initiated by apparition of certain promotion factor such as aging and Aβ in 

the pathogenesis of DLB. However, it is not clear how Aβ contributes to α-synuclein aggregation, clearance and 

neurotoxicity in molecular mechanisms. In light of these properties, we have developed an in vitro conditional 

α-synuclein expression system which can mimic the aggregation of α-synuclein as DLB. According to our 

results, Aβ really promoted α-synuclein aggregation and accumulation through modulating post-translational 

modification. Moreover, Aβ also decreased the degradation of aggregated α-synuclein by interfering 
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intracellular autophagic processes. These results confirm and extend the role of Aβ as contributing factors in 

DLB pathogenesis, and also provide the basis for new mechanisms interplayed between Aβ and α-synuclein, 

which provides an insight in a new DLB therapeutic strategies in future. 

 

Key words: Dementia with Lewy bodies (DLB), Alzheimer’s disease (AD), α-Synuclein, Amyloid β (Aβ), 

Autophagic degradation. 

 

前言 

路易氏體失智症(Dementia with Lewy bodies, DLB) 首先於 1961 年由 Okazak 等人描述，是一種臨床及

病理表現上重疊於巴金森氏症(Parkinson’s disease, PD)與阿茲海默症(Alzheimer’s disease, AD)之間的中

樞神經退化性疾病。DLB 在所有 dementia 中其發生率僅次於 AD，但臨床上並沒有辦法完全區分 DLB 

AD 或 PD 的差異；此外目前對 DLB 的瞭解與研究進展均十分有限，迄今也沒有存在任何有效藥物，

為謀求此類病人的健康，我們有必要投入更多精力與資源於 DLB 的基礎研究之中。根據目前對 DLB

致病過程的瞭解，Lewy bodies 的主要是由不正常折疊的 α-synuclein 所構成，待因不明原因變性後會相

互聚集形成不溶性的蛋白纖維團塊並沈澱於神經元中。但是大多數的情況裡 sporadic DLB 並未發現 α-

synuclein 存在有任何內生性的分子遺傳缺陷，這表示蛋白質突變並不是 α-synuclein 產生聚集與沈積的

主要原因，一定還存在著某些 α-synuclein 遺傳突變以外的因素，使其改變蛋白折疊構型並聚集沈積導

致神經毒性。此外 α-synuclein 是一種小型的非結構性蛋白質，這種物質特性通常會與其他蛋白質交互

作用(e.g. chaperon)，透過影響特定的調節蛋白(例如各種細胞內的蛋白質磷酸激酶)而產生不同的構型

或功能。由於相當比率的 DLB 患者其 Lewy bodies 是同時由 α-synuclein 與 Aβ 兩種蛋白相互糾結構成，

再加上 DLB 與 AD 之間在臨床診斷上的眾多相關性，暗示著兩者之間確實存在著某種相依的分子致病

機轉。 

 

研究目的 

DLB 在所有退化性失智症中的發生率僅次於 AD，但目前仍缺乏有效的藥物來減緩神經元持續的退化

或阻滯疾病的進程，即使給予病人良好的照護與處置，臨床上對於 DLB 病患的治療的效果仍是十分有

限，面對當前的狀況，致力於發展機制性的策略將是治療 DLB 極其重要的關鍵。然而 DLB 的臨床特

徵十分複雜，經常同時具有類似 AD的失智症表現又合併類似 PD的運動功能障礙，且在其他 biomarkers
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方面的檢查包括基因、血液或腦脊髓液等方面也都還沒有很好的診斷指標。因此若能透過執行本計畫，

詳細釐清 DLB 的分子致病機轉，將有助益於未來開發包括 DLB 之 syneucleinopathy 相關疾病的預防、

診斷與治療策略。我們先前的曾發現 Aβ 會影響 α-synuclein 並形成聚集與沈澱，並會透過抑制 autophagy

活性的方式來增強 α-synuclein 所誘發的神經毒性，但其聚集與毒性機制還需深入探討。因此我們假設

Lewy bodies 的形成，是因 Aβ 會透過影響 α-synuclein 的轉譯後修飾作用，誘導其產生不溶蛋白纖維聚

集沈澱於細胞中，並協同抑制 autophagy 的活性作用來引起神經元退化的情況，但其機轉是否是透過影

響 senescence 及其下游訊息傳遞仍未知。為了證實這個假設，在本計劃書中我們將深入探討 Aβ 與 α-

synuclein 之轉譯後修飾、沈積與廓清的關係關係，並希望透過細胞、動物及人體檢體模式，探討 DLB

的分子致病機轉並評估利用調控 autophagy 的活性之策略來治療 DLB 的可行性。透過執行本計畫，我

們可以獲知 (i) Aβ是否影響到α-synuclein的聚集與沈積 (ii) Aβ是否影響了α-synuclein的廓清作用 (iii) 

aging process 在 DLB 中所發揮的影響 (iv) α-synuclein、autophagy 與 aging 等相關的 biomarkers 是否能

有助於 DLB 的診斷及預後 (v)autophagic degradation 是否能作為 DLB 的治療策略。希望透執行本計畫

除可進一步釐清 DLB 的分子致病機轉外，並能有助於在未來開發設計出的新型預防或治療 DLB 的天

然物或藥物，業以克服目前 DLB 治療上困難以造福人群。 

 

研究方法 

主要包括兩個部分： 

【實驗一】以 in vitro 實驗模式探討 Aβ 如何協同過量表現之 α-synuclein 誘發神經毒性的分子機轉 

1. 建立 α-synuclein 條件表現(conditional expression)載體的細胞株：在本實驗設計中，我們將透過

內生性產生α-synuclein的方式，模擬在自然情況下細胞內α-synuclein生合成與聚集堆積的情形。

本實驗我們將選擇人類的神經細胞株 SK-N-MC 作為實驗材料，SK-N-MC 是一種由人類 CNS 分

離出來的神經母細胞瘤(neuroblastoma)，根據 ATCC 的資料具有中等程度的 dopaminergic 

characteristics，因此相當適合作為分析 DLB 或 PD 等 synucleinopathies 相關疾病的神經學試驗

材料。由於正常的人類神經元細胞難以獲取，因此不得已必須採用細胞株來進行實驗，以模擬

人類神經元細胞在過量 α-Synuclein 時遭遇 Aβ 的反應。目前世界上大部分類似的研究中採用都

是能持續表現過量 α-synuclein 載體的方式(e.g. pcDNA3, Invitrogen® )，雖確實能成功表現 α-

synuclein，但僅能用於暫時性的轉染作用(transient transfection)。然而由於受限於現在的技術能

力，每批次進行暫時轉染的基因表現率並不會完全相同，長期下來會影響到實驗數據的穩定度，
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因此並不適宜作為長久的實驗材料(我們無法確定長期過量表現 α-synuclein 對神經細胞是不是

會有其他未知的影響)。為了解決這個問題，我們嘗試自行建立能條件表現 α-synuclein 的細胞株，

並透過mifepristone誘導的方式促使α-synuclein隨實驗條件來控制其表現 (GeneSwitchTM system, 

Invitrogen® )，目前這個穩定細胞株(stable clone)已經建立完成，在未來我們也將會利用此以系統

進行各項實驗分析，並繼續以此細胞株模式作為將來建立對抗 synucleinopathies 藥物開發所需之

核心快速篩檢平台。 

2. 透過外加 Aβ1-42 於各種神經細胞株的方式，探討正常或過量表現 α-synuclein 情況下 Aβ 對其所

造成神經毒性之影響：在本實驗中，我們將觀察細胞在處理較低濃度的 Aβ 1-42(1~5 μM)之後，α-

synuclein 基因本身表現及其聚集沈積造成細胞凋亡的狀況，並同時觀察凋亡訊息下游各標的分

子的變化包括 PI3K-Akt、GSK3β 及細胞凋亡訊息途徑(caspases、PARP)之分析等。另外本部分

我們也會特別著重於分析細胞在處理 Aβ 之後 α-synuclein 所受到的轉譯後修飾情形，包括分析

acidic C-terminal 區域特定磷酸化的位點(包括目前 Ser87 與 Ser129 這兩個已知會引發 α-synuclein

聚集反應的位點)，及 ubiquitination 及 sumoylation 在處理 Aβ 之後的變化。 

3. 已知 DLB 與 AD 在病理上其 tau 的過磷酸化現象並不一致，tau 的過磷酸化現象在 AD 中是經常

發生，但這個情況在 DLB 中則相對罕見，至今其機轉仍不明確。因此在本部分的實驗中，我們

也將分析 α-synuclein 如何影響”Aβ-to-tau signaling”的分子機轉，以探討並解釋為何 tau 的過磷酸

化現象在 DLB 與 AD 中不一致的現象。本部分我們會著重於分析影響 tau hyperphosphorylation

的標的蛋白，包括 CDK5/p25 、GSK3β 以及 phosphatases (e.g. PP2A and PP2B)對 tau 過磷酸化

調控的影響。 

【實驗二】以 in vitro 實驗模式探討 autophagic degradation 機制與 α-synuclein 之聚集與廓清之間的關

聯性，並測試是否能透過活化 autophagy 的方式減少 α-synuclein 沈積所造成之神經毒性 

1. 已知 Aβ 除會干擾 lysosome system 外，並會透過抑制 AMPK 來活化 mTOR 以降低 autophagic 

degradation 的作用，並可能因此加重 α-synuclein 沈積後所造成的細胞毒性，但其干擾 autophagy

的分子機制目前並不清楚。因此本實驗將探討 Aβ 如何調控並減低 autophagy 的活性，我們將分

析關於 autophagy 中一系列包括 AMPK、mTOR、ULK1、Beclin-1、Atgs、LC3 I/II 等訊息因子，

並透過 lysosomal 螢光染色標定的方式來追蹤瞭解 autophagic degradation 受影響的情況以及

aggregated α-synuclein 在胞內代謝的情形。 

2. 除了 Aβ 影響的假說外，目前也有研究指出 α-synuclein 本身的結構或後修飾變化也可能會影響
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autophagy，但是還不清楚其真正參與在 autophagy 的哪一個詳細步驟。所以本實驗主要著重在

當細胞過量表現 α-synuclein 時，細胞自噬作用是否受到其影響，特別是在 Aβ 處理之下，氧化

壓力、粒腺體活性及 α-synuclein 的轉譯後修飾等是否會影響 autophagy 的功能並因此影響了 α-

synuclein 的廓清作用。 

3. 由於提高 autophagic degradation 活性被認為具有增加清除過量沈積 α-synuclein 的效果，因此若

能設法找尋適合的化合物來調控 autophagy，對於未來發展 DLB 的治療藥物將頗具價值。因此

在本部分的實驗中，我們會測試已知的數種化合物(例如 5-amino-1-β-D-ribofuranosyl-imidazole-

4-carboxamide, metformin 及 resveratrol 等可活化 AMPK 的藥物，和我們實驗室目前正在研究的

數種 autophagy inducers (e.g. BC3EE2,9B Carbazole)等可促進 autophagic degradation 的化合物來

增進 α-synuclein 的廓清作用，以評估這些化合物將來是否有潛力作為對抗 DLB 的 lead 

compounds。 

 

結果與討論 

研究結果中，我們發現 Aβ 確實會直接影響 α-synuclein 所導致的神經毒性，直接促成 α-synuclein 在細

胞內產生聚集與沈積的現象，並干擾其細胞內的廓清作用。這些初步結果說明在 DLB 的患者腦部 Aβ

可能會誘發 α-synuclein 形成 Lewy bodies 的沈澱，且可能會透過影響 α-synuclein 的轉譯後修飾及抑制

細胞自噬活性來產生毒性。是故我們不但說明 Aβ 確實參與了 α-synuclein 的神經毒性作用，並據此推

演 AD 與 DLB 在分子致病機轉上的可能的關聯性。此外本年度我們也先進行了小規模的人體實驗，發

現與 AD 患者相比較下，DLB 患者其老化現象與 AD 相似(PBMC 表現 Sirt1 的量相當，但都明顯少於

對照組)，但 TNFα 及 SOD1 的表現量卻明顯較 AD 組要低，因此雖然 Aβ 確實可能參與了 DLB 的致病

過程，但與其在 AD 中分子機轉似乎存在著不小的差異。此外值得一提的是，在我們本年度的研究進

度中，有另外一個較為特殊的結果，便是已成功的建立能進行條件表現(conditional expression) α-

synuclein 的穩定細胞株(stable clone)。在先前全世界所有關於 DLB 的 in vitro experimental model 中，

都是以 transient transfection 在神經細胞過度表現 α-synuclein 的方式來進行研究，此方法雖確實能成功

表現 α-synuclein，但僅能用於暫時性的轉染作用，並不適宜作為長期穩定的表現方式(因長期穩定表現

α-synuclein 對神經細胞仍然可能具有未知程度的毒性，不利於後續研究進行)。而在本年度的實驗中，

我們不但將 α-synuclein 基因構築出來，並據此發展了透過 mifepristone 誘導的方式促使 α-synuclein 表

現的穩定神經細胞株。就我們目前所知，這是全世界第一個 DLB in vitro cell conditional expression model，
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待後續的實驗進一步證實此細胞株於 DLB 致病模式上的正確性之後，除有助於今後提供細胞模式使國

內外各專家學者對 DLB 研究能更易進行外，也有益於在未來建立 DLB 的快速篩選平台。我們已將這

些結果整理完畢，並將部分的內容撰寫成 manuscript 並投稿至 SCI 雜誌，目前正接受審稿中，進一步

的內容可詳閱附件檔的 PDF file。 
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一、參加會議經過 

ICNSE為每年舉辦一次的世界性定期會議，今年選擇在日本京都的 Kyoto Research 

Park舉辦，本次研討會的研究報告都是以摘要的形式先行投稿，經審閱後被接受刊

登的研究性論文約二至三百篇左右。本次發表的壁報論文經大會編號為 ICNSE-

731，展出時間於 5月 8日全日。整體而言，本次來自台灣發表的論文篇數相對數

量不算少，內容也都相當精彩完整，經由參與這種學術活動進行國際交流深具學術

價值，應更能提高台灣之後在本領域的國際能見度與貢獻度。 

二、與會心得 

本研討會開會的會場在京都的 Kyoto Research Park舉辦，。而本次大會只要是在 1

樓大廳及 3、4樓的會展中心進行。會中發言討論相當踴躍，整體而言參加本次研討

會的收穫非常有意義，其中，此次會議中較令我印象深刻的一場演講為 University 

of North Carolina at Chapel Hill 的 Dr. Elena V. Batrakova (5月 8日)： Dr. 

Batrakova提出了一個極為新穎的理念，在 Parkinson’s disease的治療中，由於血

腦障壁的存在，使得藥物向中樞神經系統的傳輸效率一直都不是很好。而 Dr. 

Batrakova則認為，若能透過基因改造周邊血液的 macrophages，可將欲對抗疾病的

基因藉此輸入到 macrophages 中，並藉由病人腦中的微發炎反應吸引這些

macrophages穿越 BBB到達患部，以對受損神經組織進行修復，並防止進一步的凋亡

發生。Dr. Batrakova這個理念非常的創新，同時她也顯示初步的動物實驗結果，證

明這個方法在臨床應用上的潛力。 
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三、發表論文全文或摘要 

 

四、建議 

本次會議的流暢性以及深入性皆有相當的專業水準，比較起來，國內大型會議還是

有一些尚可進步之處，包括： 

(1) 雖然本次會議參加人數十分眾多，但報到流程、會場動線、櫃臺數目、各處標
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幟等皆十分完善與醒目，因此雖然參與人數不亞於國內大型會議，但一點都沒有混

亂感與壓迫感，註冊等待時間也相當合理。 

(2) 大會有特地規劃休息區及用餐區，並很貼心的幫與會學者，特別是外國人代定

餐點，這點對於人生地不熟的我們十分受用。 

以上各點為我觀察到國內大型研討會不同之處最後，本人由衷地感謝科技部能補助

個人及博士班學生參加本次論文發表的費用，此行的收穫確實可對未來的研究有極

大的影響與助益。 

 

五、攜回資料名稱及內容 

1. 大會會議手冊 

2. 大會發表論文摘要 

3. 藥廠及儀器商所提供之相關資料 

 

六、其他 

參與大會之照片 
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博士班學生李欣樺正在與他國學者交換意見 

大會入口報到處之海報 
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