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研究成果の概要（和文）：申請者は家族歴を有する進行性核上性麻痺(PSP)の家系例を対象に連鎖解析とエクソ
ーム解析を行い、Bassoon（BSN）遺伝子の変異によりタウオパチーが発症する可能性があることを発見した。同
時に、BSN遺伝子変異による病理像は３リピートと４リピートのタウ蛋白質が蓄積するタウオパチーであり、臨
床像とあわせてこれまでの既存の報告にない病態であることも示し、加えて臨床的に孤発PSP症例のうちおよそ
10％にBSN遺伝子変異を有することも報告した。それらの結果を踏まえ分子生物学的手法を用いて、BSN遺伝子変
異がタウ蛋白質を不溶性分画に移行させる病原性があることも示した。

研究成果の概要（英文）：We performed a retrospective pathological and genetic study of a family with
 PSP-like phenotypes and a genetic study of probands in four pedigrees with PSP-like syndrome and 41
 sporadic PSP-like syndrome cases. We identified a missense mutation of the bassoon (BSN) gene in a 
family with PSP-like syndrome. The neuropathological findings showed a novel three+four repeat 
tauopathy. In addition, three missense BSN mutations, which were rare in healthy subject databases, 
were found in four sporadic cases. Western blot analysis of tau following the overexpression of 
wild-type or mutated BSN revealed the possibility that wild-type BSN reduced tau accumulation, while
 mutated BSN lost this function. Our study demonstrated the clinical and pathological features of 
PSP-like syndrome due to BSN mutations. The neurodegenerative disorder associated with this 
proband’s pedigree is a novel tauopathy, differing from known dementia and parkinsonism syndromes, 
including PSP.

研究分野： 神経内科学、神経遺伝学、神経病理学

キーワード： 進行性核上性麻痺　タウオパチー　タウ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
世界で初めてBSN遺伝子と神経変性の関係を見出した研究である。本研究を引用しBassoon proteinopathyという
疾患概念も提唱されつつある(Schattling B, et al. Nat Neurosci 2019; 22: 887-896) 。加えて、多系統萎縮
症や多発性硬化症などの他の神経変性疾患との関連も示唆されつつある。これらのことから神経変性病態解明に
向けて新たな機序が見出される可能性があり、その意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
進行性核上性麻痺は難治性神経変性疾患であり、神経病理学的にタウ蛋白質が蓄積することが
知られているが、その病態機序は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
自験例の進行性核上性麻痺症例を対象に遺伝学的解析研究を行い、素因遺伝子を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
自験例の家族性進行性麻痺家系例を対象に全エクソーム解析を行い。素因遺伝子を明らかにす
る。その結果を踏まえて、孤発性進行性核上性麻痺における同遺伝子の変異頻度をあきらかにす
る。同定した遺伝子の機能解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
研究成果の概要を図に示す。本図は研究成果をプレスリリースする際に作成したものである。 
 
 

 

 
 
 
(1) 家族性進行性核上性麻痺家系において、MAPT, DCTN1 変異など進行性核上性麻痺と関連が推
定されている 50遺伝子について解析を行い、これらの遺伝子に変異が無いことを示した。 
 
(2) 家族性進行性核上性麻痺家系において、全エクソーム解析を行い、BSN 遺伝子変異が発症に
関与していることを明らかにした。 
 



(3) 神経病理学的解析を行い、自験家族性進行性核上性麻痺症例は淡蒼球―黒質―ルイ体変性
や側頭葉内側変性が顕著であり、そこに 3+4R タウ蛋白質が蓄積するタウオパチーであることを
明らかにした。 
 
(4) 孤発性進行性核上性麻痺患者の 10%に BSN 遺伝子変異を認めることを発見した。 
 
(5) HEK293 細胞を用いた細胞発現実験により BSN 遺伝子変異がタウ蛋白質を不溶性分画に移行
させる病原性があることも示し、BSN がタウ蛋白質の制御に関与している可能性があることを発
見した。（下図） 
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