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研究成果の概要（和文）：　神経原線維変化の主成分であるタウは、生理的条件下では軸索にのみ局在してい
る。一方、アルツハイマー病等の特定の疾患において、タウは異常な局在を呈し、様々な細胞毒性を惹起する。
現在までに、タウの局在化機構の分子機序は不明のままであった。 　本研究では、培養神経細胞で生理的条件
下と同様にタウが軸索にのみに局在する独自の発現系を利用し、タウが軸索に局在するためにプロリンリッチ領
域（PRR2）が極めて重要であることを明らかにした。また、蛍光顕微鏡により分子動態を検討したところ、PRR2
のリン酸化・脱リン酸化により微小管との親和性が変化することがタウの軸索局在に重要であるという新規の知
見を得た。

研究成果の概要（英文）： Tau is one of microtubule -associated proteins, and localizes to only the 
axon in healthy neuron. In contrast, Tau is mis-localized to the soma and dendrites in Alzheimer's 
disease and related disorders.Although the　localization of Tau has been well known, the mechanisms 
for its localization have been poorly understood. The lack of an experimental system is taken as 
this reason.
 Exogenously expressed Tau is readily mis-localized to the soma and dendrite in cultured rat 
hippocampal neurons. Then I constructed the original expression system. Using this system, I 
demonstrated that transient expression of Tau in immature neurons is important for the axonal 
localization. In addition, I found that the axonal localization of Tau did not require the 
interaction between Tau and microtubule by using this system and Tau deletion mutants. Moreover, I 
obtained results that proline-rich region 2 of Tau was extremely important for the molecular 
dynamics in neuron.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　高齢者人口の増加に伴い、アルツハイマー病を含む認知症の患者数も増加している。現在までに、アルツハイ
マー病関連タンパク質の一つであるタウに関して非常に多くの論文が報告されているが、局在化機構に着目した
研究は未だ少ない。そこで、本研究ではタウの軸索局在に着目し、それを明らかにすることを目標に3年間の研
究を進めた。
　本研究で得られた結果は、学術的に新規な知見だけではなく、認知症の病態の一端を理解する新しい知見であ
ると考えている。このことから、将来的に、病態の理解だけではなく創薬にも繋がる、学術的および社会的に意
義のある研究であったといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高齢化社会に伴い、アルツハイマー型認知症 (AD)を含む認知症の患者は年々増加している。
AD は、大脳皮質での神経細胞の脱落、およびアミロイド β（Aβ）蛋白質を主成分とする老人
班とタウ蛋白質を主成分とする神経原線維変化の沈着を特徴としている。Aβ の蓄積が AD発症
の発端であるとする「アミロイド仮説(1)」に基づき、Aβ に関する研究が活発に行なわれてい
る。しかしながら、現在までに、Aβ を起点とした ADの病態解明および創薬は期待通りの結果
が得られているとは言えない。 

神経原線維変化は、過剰にリン酸化されたタウ蛋白質が細胞体で蓄積することにより形成し、
AD だけでなく前頭側頭葉変性症など認知機能が消失する疾患で共通してみられる。このことか
ら、神経原線維変化（タウの蓄積）の毒性が神経細胞の脱落や認知機能の低下・消失に大きく
関与していることが予想される。タウは生理的条件（健康状態）では、神経細胞の軸索にしか
局在していない。一方、病気の発症によりタウは異常局在し、最終的に細胞体で神経原線維変
化を形成する。タウは生理的条件下において、何故、軸索のみに局在しているのだろうか。ま
た、病気の発症に伴い、何故、異常局在を示すのであろうか。現在までに、AD 患者における病
理学的解析やin vitroにおける神経原線維変化の形成機構に関する研究は詳細に行われている
にも関わらず、タウが軸索に局在する分子機序については不明な点が多く残されていた。 
 
２．研究の目的 

タウは微小管結合蛋白質の一つであり、生理的（健康）条件下においては神経細胞の軸索の
みに局在しており、微小管と結合することで微小管を安定化させるといった重要な役割を担っ
ている。タウの軸索局在は厳密に規定されており、細胞体や樹状突起にはほぼ局在しない。そ
れにも関わらず、ADをはじめとする認知機能が消失する各種疾患において、細胞体で神経原線
維変化を形成する。その原因として、老化もしくは病気の発症による「局在化機構の破綻」が
考えられる。この破綻により、タウが異常な場所に局在し、神経原線維変化を形成する引き金
となるのではないかと考えられた。しかし、現在までに、生理的条件下におけるタウの軸索局
在の分子機構は不明な点が多く残されている。そこで、本研究課題では、それを明らかにする
ことを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 

タウは、ラット胎児由来の培養神
経細胞で恒常的に過剰発現させる
と、軸索だけではなく、細胞体や樹
状突起にも異常局在し(図 1, A)、神
経細胞死を誘導する。申請者は、こ
れまでの実験で、ドキシサイクリン
発現誘導系（Tet-on システム）を改
良し、タウを一定時間過剰発現させ、
内在性のものと同様に軸索のみに
局在する独自の実験系を構築した
（図 1, B）。 
この実験系を有効に用いることに
より、生理的条件下におけるタウの
軸索局在の分子機序を明らかにす
ることを試みた。 
 
４．研究成果 
(1) タウの軸索局在には発現時期が極めて重要である 
 マウス脳および初代培養細胞から経時的に RNAを調製してリアルタイム PCR によりタウの発
現を調べると、タウは出産直後または培養 1日目で発現量が最も多かった。この結果を参考に
し、独自に構築した発現システムを有するレンチウィルスベクターからレンチウィルスを調製
し、ラット胎児由来の初代培養神経細胞に DIV=0（調製した日）で感染させた。感染 1 日後ま
たは 6日後にドキシサイクリンにより 1時間発現を誘導し、さらに 13日または 7日間培養して
タウの局在を調べた（図 2）。培養初期に発現を一過的に行うことにより、外因性のタウは内在
性のタウと同様に軸索のみに局在した（図 2-A）。一方、7日後に発現誘導したものは恒常的な
過剰発現をさせた時と同様に軸索だけでなく、細胞体や樹状突起に異常局在した（図 2-B）。以
上の結果は、外因性のタウが軸索にのみ局在するためには発現時期が極めて重要な要因である
ことを示唆している。 
 
(2) タウの軸索局在には Proline-rich region 2(PRR2)が重要である 



 タウ蛋白質はアミノ酸配
列により、9つのドメインに
分けることができる（図
3-A）。各ドメインを欠失した
変異体を構築し、軸索局在に
関わるドメインの探索を行
な っ た 。 そ の 結 果 、
Proline-rich region 
2(PRR2)を欠失した変異体に
おいて野生型と比べて明ら
かな異常局在が観察された
（図 3-B, C）。PRR2を欠失し
た変異体は、神経細胞が幼若
な時も成熟した後でも、局在
の異常が見られたことから、
軸索局在に極めて重要な領
域であることを示唆してい

る。驚いたことに、微小管との
相互作用部位を欠失した変異
体に関して、野生型と優位な局
在の差を見出すことは出来な
かった。この結果は、タウが軸
索に局在するために、微小管と
の結合は必須ではないことを
示唆している。 
 
(3) PRR2 内のリン酸化・脱リ
ン酸化は、軸索内の分子動態に
影響を及ぼす 
 タウの PRR2 には、多数のリ
ン酸化部位が集中している。こ
のことに着目し、主要なリン酸
化部位を全てグルタミン酸に
置換した擬似リン酸化変異体
（PRR2-Glu）およびアラニンに
置換した非リン酸化変異体
（ PRR2-Ala ） を 構 築 し て
Fluorescence recovery after 
bleaching (FRAP)により分子
動態を解析した（図 4）。その
結果、PRR2 欠失変異体および
PRR2-Glu は微小管との結合力が
弱く、比較的自由に動くことが出
来た（図 4-緑・グレー）。一方、
PRR2-Ala は微小管との結合力が
強く、微小管と結合すると殆ど動
くことが出来なくなった（図 4-
赤）。これらの結果は、タウは PRR2
を介して微小管と結合している
こと、および PRR2 がリン酸化・
脱リン酸化されることにより微
小管との親和性を調節して可動
性を変化させていることを示唆
している。 
 以上の結果は、タウを正しく軸
索に局在するための発現システ
ムを有効に利用することで得ら
れた成果であり、現在まで観察す
ることが出来なかった新規性の
高い結果である。したがって、一
連の結果をまとめ、現在、論文投
稿 中 で あ る （（ Iwata, M., 



Watanabe, S. et al. (equally contribution), Molecular Biology of the Cell, 2019 年 6
月現在 revised））。 
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