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研究成果の概要（和文）：Toll様受容体が介する自然免疫シグナルの慢性的変化は、アルツハイマー病をはじめ
とする多くの加齢依存性神経変性疾患の病態に寄与すると考えられている。本研究では、ショウジョウバエを用
いて神経変性に対するToll様受容体の作用について解析した。その結果、9種類のToll様受容体のうち、Toll-9
が加齢、またはタウタンパク質の蓄積の過程で活性化され、神経変性を増悪化させる作用をもつ可能性が示唆さ
れた。さらに、グリア細胞でTl/Toll、18w/Toll-2、Toll-6の発現を抑制すると加齢依存的に神経変性が惹起さ
れ、一部のToll様受容体はハエ脳で神経保護的な作用を有することも分かった。

研究成果の概要（英文）：Toll-like receptors (TLRs) are evolutionally conserved pattern recognition 
receptors that play central roles in innate immunity. Recent evidence suggests that dysregulation of
 TLRs are involved in a number of neurodegenerative diseases, including Alzheimer’s diseases. We 
utilized Drosophila to investigate roles of TLRs in neurodegeneration. We found that among 9 TLRs, 
mRNA expression levels of Toll-9 were increased during aging, and overexpression of Toll-9 in adult 
retina induced age-dependent neurodegeneration. We further demonstrated that Toll-9 expression was 
increased in fly model of tauopathy, and knockdown of Toll-9 suppressed tau-mediated 
neurodegeneration. These results suggest that induction of Toll-9 is involved in neurodegeneration 
in flies. We also found that knockdown of Tl/Toll, 18w/Toll-2, and Toll-6 in glial cells caused 
age-dependent locomotor defects and neurodegeneration. These results suggest that some of TLRs play 
neuroprotective roles in flies.

研究分野： 神経変性疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの加齢依存性神経変性疾患において、脳内での炎症反応の慢性的亢進が病態の進行と密接に関連すると考え
られ、グリア細胞における免疫シグナルが治療薬標的として注目されている。Toll様受容体は自然免疫において
重要な役割を担うが、その変化が神経変性へ及ぼす影響は明らかでない。本研究の結果から、ヒトのToll様受容
体と最も相同性が高いToll-9の活性化が、加齢、またはタウにより惹起される神経変性を促進することが示され
た。一方で、一部のToll様受容体は神経保護的作用を有する可能性も分かり、Toll様受容体がアルツハイマー病
等の神経変性疾患の発症機序の理解から治療法の開発につながる可能性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
グリア細胞は神経細胞に対する構造的な支持、栄養の供給と放出された神経伝達物質やイオ

ンの除去など、脳内環境の維持に必須な役割を担う。近年、グリア細胞をはじめ神経細胞以外
の細胞で起こる慢性的な変化が、アルツハイマー病など多くの加齢依存性神経変性疾患の発症
機構に関与していることが明らかとなった。これら疾患の患者脳では、特に炎症反応の亢進と
自然免疫シグナルの変化が報告されている。脳内の自然免疫は主にミクログリアが担うことか
ら、自然免疫と神経変性疾患に関するこれまでの先行研究は、ミクログリアに焦点を当てて進
められてきた。しかし、自然免疫シグナルはほぼすべての細胞に備わっており、神経変性の過
程ではアストロサイトやオリゴデンドロサイトにおいても自然免疫シグナルの活性が上昇して
いると考えられる。しかし、これらグリア細胞における自然免疫シグナルの慢性的な変化が、
加齢依存的な神経変性疾患の発症や病態の進行に果たしている役割は明らかではない。 
 
ヒトとショウジョウバエの間では自然免疫シグナルがよく保存されており、ハエには 9 種類

の Toll 様受容体が存在する。また、ショウジョウバエ脳組織にも哺乳類脳に対応するような特
徴的な性質をもつグリアサブタイプが存在し、それら細胞特異的な遺伝子発現制御を行うため
のツールも整っている。アルツハイマー病をはじめとする老年性の神経変性疾患の患者脳にお
いてタウタンパク質の蓄積がしばしば見られることから、タウの異常は多くの神経変性疾患に
共通するメカニズムにかかわると考えられている。申請者は、タウ神経毒性モデルショウジョ
ウバエを確立し、ショウジョウバエを遺伝学的モデルとして用いて、アルツハイマー病をはじ
めとする神経変性疾患の分子メカニズムについて新たな知見を数多く報告してきた。 
 
本研究では、アストロサイト、またはオリゴデンドロサイトにおける自然免疫の変化が、１）

加齢依存的に神経変性を惹起するか、２）タウを発現する神経変性疾患モデルショウジョウバ
エにおいて、タウの異常リン酸化や神経変性等の脳病態を増悪化させるか、について検討を行
う。本研究は、未だ明らかではないアストロサイトとオリゴデンドロサイトにおける自然免疫
シグナルと加齢依存的神経変性疾患の関係を明らかにすることで、自然免疫の切り口から脳の
恒常性維持と破綻におけるグリア細胞と神経細胞のクロストーク研究に新たな局面を展開し、
多くの神経変性疾患に共通する治療法の開発に発展する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Toll 様受容体が介する自然免疫シグナルの慢性的な変化と加齢依存的な神経変

性の関係を明らかにする。具体的には、ショウジョウバエの遺伝学的モデルとしての利点を活
かし、１）9 種類の Toll 様受容体の発現を抑制、あるいは過剰発現した時に、加齢依存的に神
経失調、神経変性、および個体寿命へ生じる影響、２）タウ神経毒性モデルショウジョウバエ
において Toll 様受容体の発現を操作した時に、タウの代謝異常、およびタウの神経毒性により
惹起される神経変性への影響、という 2 点について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）研究室で確立した、複眼で特異的に発現する GMR-GAL4 ドライバーにてヒトタウを発
現させたショウジョウバエ（複眼タウモデル）と神経細胞特異的な elav-GAL4 ドライバーにて
ヒトタウを発現させたショウジョウバエ（神経タウモデル）において、各 Toll 様受容体の発現
変化を定量的 RT-PCR（qRT-PCR）を用いて解析した。 
次に、複眼タウモデルに各 Toll 様受容体の RNAi 系統を交配し、Toll 様受容体の発現低下が

タウの神経毒性に及ぼす影響を調べた。具体的には、各 Toll 様受容体の発現低下がタウの神経
毒性により惹起される神経変性へ及ぼす影響について、ヘマトキシリン・エオジン（HE）染
色を施したハエ脳組織切片における視神経軸索脱落の定量的評価、またタウの総タンパク質量
やリン酸化レベルの変化についてウェスタンブロット法による定量的評価を行った。 
 
（２）各 Toll 様受容体の発現レベルが、ショウジョウバエ頭部中枢神経で加齢依存的に変化す
るかを、qRT-PCR を用いて調べ、さらにその変化が神経変性を惹起するかを、ショウジョウ
バエ複眼神経を用いて調べた。 
 
（３）すべてのグリア細胞で特異的に発現する repo-GAL4 ドライバーを用いて、ショウジョ
ウバエ脳組織のすべてのグリア細胞において各 Toll 様受容体の発現を RNAi 法にて抑制し、加
齢依存的に神経機能の低下、神経変性が惹起されるか、また個体寿命への変化が生じるかどう
かについて調べた。当初は、アストロサイト、あるいはオリゴデンドロサイトに特異的な GAL4
ドライバーを用いて遺伝子発現操作を行う予定であったが、グリア細胞における各 Toll 様受容
体の発現様式が詳細に解析されていないため、すべてのグリア細胞で各 Toll 様受容体の発現を
抑制してその影響を解析することとした。具体的には、クライミングアッセイ法を用いた加齢
依存的な運動変化の定量的評価、HE 染色を施したハエ脳組織切片における神経突起層の脱落
の評価、羽化後の生存日数の解析による寿命への影響の評価を行った。 
 



４．研究成果 
（１）アルツハイマー病をはじめとする多くの神経変性疾患の病態に関与する、タウの神経毒
性に影響を及ぼす Toll 様受容体の網羅的な探索を行った。上述（「３．研究の方法」参照）の
神経タウモデル、および複眼タウモデル脳において各 Toll 様受容体の発現レベルを解析したと
ころ、両方のモデルで Toll-9 の発現が有意に増加していたことから、Toll-9 はタウによる神経
変性の過程で発現が誘導されることが示された。 
次に、Toll-9 の発現誘導がタウによる神経変性を抑制するのか、あるいは増悪化させるのか

を調べるため、RNAi 法を用いて Toll-9 の発現を抑制したところ、タウによって惹起される神
経変性の程度が有意に抑制された。このときにタウのタンパク質総量、またリン酸化レベルに
変化はなかったことから、Toll-9 が活性化するとタウの代謝に影響を与えることなく、神経変
性を増悪化する可能性が考えられた。 
 
（２）Toll-9 の発現が加齢によって変化するかを調べたところ、羽化後 7 日に比べ羽化後 40
日のショウジョウバエ頭部で Toll-9 の発現が顕著に上昇していた。この結果から、Toll-9 は加
齢に伴う神経変性に関わる可能性が考えられた。そこで、Toll-9 の過剰発現系統（UAS 系統）
を入手し、Toll-9 の発現のみで神経変性が惹起されるかを検証した。既報の通り、GMR-GAL4
ドライバーを用いてショウジョウバエ複眼に発生期から Toll-9 を過剰発現させると、重篤な複
眼の形成異常が惹起された。次に、薬剤誘導性遺伝子発現システム（GeneSwitch システム）
を用いて、発生・変態後の成虫期に Toll-9 を複眼神経細胞に過剰発現させたところ、加齢依存
的に神経変性が惹起された。これらの結果より、加齢による Toll-9 の異常活性化は神経変性を
惹起する可能性が示唆された。 
 
（３）グリア細胞特異的に 9 種類の Toll 様受容体の発現を抑制し、加齢依存的に神経失調、神
経変性、および個体寿命へ生じる影響を調べた。すべてのグリア細胞で発現する repo-GAL4
ドライバーを用いて各 Toll 様受容体の発現を抑制し、クライミングアッセイ法を用いて神経機
能への影響を調べたところ、Tl/Toll、18w/Toll-2、Toll-6 の 3 遺伝子について、加齢依存的に
運動機能が有意に低下することが分かった。また、HE 染色を施した脳組織切片の解析により、
中枢神経突起層（central neuropil）において変性を惹起することが示された。以上の結果より、
一部の Toll 様受容体はグリア細胞において神経機能の維持、また神経細胞の生存に関与する可
能性が示唆された。 
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