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研究成果の概要（和文）：神経原線維変化型認知症(TPD)は海馬辺縁系に神経原線維変化を認める一方、老人斑
の蓄積を欠くアルツハイマー病（AD）の類縁疾患である。AD、TPD、正常高齢者の患者脳（線条体）を用いて、
タウの異常蓄積を抗タウ抗体等の各種抗体を使用し免疫組織学的に脳各部位で解析をした。結果、TPDでは辺縁
系から入力する部位にのみタウ蓄積を認める一方、 ADでは疾患前後期共、辺縁系入力部位に加え、大脳皮質か
らの入力部位にもにタウ蓄積を認めた。近年モデル動物の実験では、タウは領域の近接性よりも神経線維で連絡
した領域に伝播することが報告されており、伝播仮説を実際のヒト疾患脳の病変形成にも適用出来る研究成果が
得られた。

研究成果の概要（英文）：Tangle-predominant dementia (TPD) is characterized neuropathologically by 
numerous neurofibrillary tangles in the limbic areas with no or occasional senile plaques throughout
 the brain. I investigated the brain tissues from Alzheimer's disease（AD）, TPD and normal aged 
cases immunohistochemically. I used several antibodies including anti-tau antibodies in the 
experiments. As the results, in the striatum of TPD cases, tau deposit were only found in the region
 which receives fibers from hippocampus /limbic area. Otherwise, in the area of AD cases, the 
regions receiving fibers from neocortex show tau deposit besides the former region. This may support
 the idea that abnormal tau aggregation propagates via neural circuits.

研究分野：神経病理学、老年期精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 認知症患者の疾患脳において病因蛋白が広

がるメカニズムは，凝集核(seed)と呼ばれる異

常構造を持つ分子が，次々と正常な蛋白の構

造異常を引き起こす“seed 依存的な構造変化”

と，それによって生じる凝集であると考えら

れている．これはプリオン病における異常プ

リオンの蓄積と伝播に類似した メカニズム

であることからプリオン仮説と呼ばれている． 

 認知症の原因蛋白の一つであるタウの異常

蓄積が病態の本質をなすと思われる疾患は，

アルツハイマー病（AD）をはじめ複数知られ

ている．神経原線維変化型認知症(tangle 

predominant dementia: TPD)は，神経細胞内に

蓄積したタウの形態や生化学的性質がADと

類似しているとされる．ADより発病が高齢の

傾向があり，進行も緩やかで，神経病理学的

に神経原線維変化（NFT）の分布が海馬・辺縁

系にほぼ限局する点，およびAβ蓄積を事実

上欠くか，存在しても僅かである点がADと

大きく異なっている． 我々は最近，TPDの側

坐核において，タウの異常蓄積がADより高

度であることを見出した． 側坐核におけるタ

ウの凝集蓄積は，多くが神経病理学的に 

pretangle と呼ばれる， 線維成分が少ないび

まん性蓄積の形態をとり，生化学的にも 

sarkosyl 不溶画分が少ない，未熟な状態のも

のが大半を占めていた．また側坐核の中でタ

ウ陽性細胞はまだらな分布を示し，タウ陽性

細胞の集簇範囲はstriosomeとよく似た大きさ

であった． ADとTPDとでは，海馬辺縁系に

おいて，各部位におけるNFTの出現頻度が異

なる．側坐核への海馬・辺縁系からの入力は

海馬支脚や海馬CA1から出るが, これらの部

位におけるNFTの出現はTPDの方がADより

高度である． 上述した知見は，いずれも側坐

核のタウ蓄積が疾患後期に出現し，海馬・辺

縁系 からの入力に沿ってこれらの部位から

の伝播によって生じたとする仮説が成立する．  

２．研究の目的 
 本研究課題では，ADをはじめとする異常リ

ン酸化タウが蓄積する認知症疾患（タウオパ

チー）剖検脳において，タウ病変の拡がり方

と神経回路との関係を解明する．NFTの拡が

りは認知症の重症度と並行し，非認知症高齢

者から重度のADまでのNFTの分布を調べた

研究からNFTの分布様式は症例間で神経解剖

学的な秩序が認められることが知られている．

線条体は多くのタウオパチーで比較的病期が

進行し手からタウ蓄積が生じる部位である．

また，海馬・辺縁系，大脳皮質等との線維連

絡の解明が進んでおり，特徴的な分布を示す

タウ異常蓄積メカニズムを神経回路の観点か

ら解析するための部位として適している．AD

等の認知症疾患及び正常高齢者の線条体に置

けるタウ異常蓄積を免疫組織学的，生化学的

に解析し，他の部位，あるいは異なる病期に

置けるタウ病変と比較する．  

３．研究の方法 
 AD・TPD 患者，非認知症高齢者の剖検時

に採取した脳組織から，ホルマリン固定パラ

フィン標本，ならびに 4%パラフォルムアル

デヒド(PFA)短時間固定・凍結切片を作製する．

また同時に， 対応する部位の未固定凍結試料

も得る．海馬・辺縁系の様々な部位，大脳新

皮質(前頭葉，側頭 葉)，線条体(尾状核，被殻，

側坐核)のタウ異常蓄積を免疫組織化学的お

よび生化学的に解析す る．線条体標本では，

calbindin や tyrosine hydroxylase，AChE など

の抗体を用いて striosome と matrix を免疫

組織化学的に染め分け，その隣接切片におい

て異常リン酸化タウの免疫染色を行う．同時 

に大脳皮質の様々な部位におけるタウ異常蓄

積も免疫組織化学的に調べる．タウの異なる

部位に 対する抗体を用いた免疫染色，およ

び生化学的解析によって，異常蓄積タウのス

テージを推定するとともに，伝播により保存

されるタウ異常の性質を確認する．  

 



４．研究成果 

神経原線維変化型認知症（Tangle 

Predominant Dementia; TPD）は神経細

胞内に蓄積したタウの形態や生化学的性質

が ADと類似しており，ADと TPDとでは

海馬辺縁系における NFTの出現頻度が異

なる．また，近年の我々の研究で TPDで

は側坐核において高度なタウ蓄積が明らか

にされ，側坐核のタウ蓄積が疾患後期に出

現し，海馬・辺縁系型の入力に沿ってこれ

らの部位からの伝播によって生じたと仮説

を立て，検証を行った．AD，TPD，正常

高齢者の患者脳を用いて剖検時に採取した

脳組織からホルマリン固定パラフィン標本，

4%パラフォルムアルデヒド短時間固定凍

結切片を作製し，海馬，辺縁系，大脳皮質，

線条体（尾状核，被殻，側坐核）のタウ異

常蓄積を各種抗体（抗タウ抗体，calbindin，

tyrosine hydroxylase，

Acetylcholinesterase等）を用いて免疫組

織学的に解析をした．TPDの線条体におけ

るタウの異常蓄積は側坐核の striosome 

に限局し，大脳新皮質からの入力が主体で

ある matrix にはタウ陽性細胞は稀であ

った．一方， ADでは病変の進展が軽い時

期においても striosome ，matrixの両領

域でタウ陽性像の出現を確認し，大脳新皮

質に NFTが多数出現する後期では側坐核

にとどまらず，尾状核においても高度にタ

ウ陽性像を認めた．AchEやタウ抗体の種

類を増やし，蛍光二重染色で検証した．

Calbindinや AchE抗体は，染色性は低い

ものの THにおける結果と同様であった．

近年，タウモデル動物の実験では，異常タ

ウ蛋白は領域の近接性よりも神経線維連絡

で繋がった領域に伝播することが報告され

ており，タウの伝播仮説を実際の疾患脳の

病変形成にも適用出来る研究成果が得られ

た． 
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