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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経変性疾患の原因蛋白質の性質と病変形成との関連性を生物種間で比
較した。その結果、アシカなど複数の動物種においてヒトのアルツハイマー病と同様の病変が脳に形成されるこ
とを発見した。そして原因蛋白質の性質（アミノ酸配列、発現アイソフォーム、凝集性など）が、動物種ごとの
病変形成の違いと関連することを明らかにした。また、異なる原因蛋白質が、リン酸化酵素の活性化を介して相
互作用し、病変形成を促進することを実験的に示した。

研究成果の概要（英文）：Causative proteins of neurodegenerative diseases and their associated 
lesions were examined in animal brains and compared between different species. Lesions comparable to
 human Alzheimer's disease were found in the brains of sea lions and other several species. We found
 that the nature of the proteins, such as amino acid sequence, expressed isoforms, and 
aggregability, were associated with different lesions in the brain among species. Also, results of 
experimental studies have shown that different causative proteins interact with each other via 
activation of kinase, and promote lesion formation.

研究分野：獣医病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病などの神経変性疾患では、脳の神経細胞内に蛋白質の凝集がみられるが、その原因は解明され
ていない。本研究では、それらの蛋白質のアミノ酸配列に生物種差があり、病変形成と関連していることを明ら
かにした。また、２種類の蛋白質が相互作用し、それぞれの凝集を促進することを実験的に明らかにした。すな
わち、神経細胞内の蛋白質凝集性は、進化の過程で生物種ごとに規定されており、それらの蛋白質の相互作用を
コントロールすることが疾患の予防および進行の抑制に重要であると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患では、凝集した蛋白質が中枢神経に蓄積し、進行性に神経細胞が脱落する。これ
までに、アルツハイマー病（AD）、パーキンソン病（PD）、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、前頭側頭
葉型認知症（FTD）の患者の脳や脊髄においてβ-amyloid、Tau、α-synuclein、TDP-43、FUS 等
の蓄積蛋白質が同定されている。また、これらの蛋白質をマウスの脳において過剰発現させるこ
とで、神経細胞が傷害されるメカニズムについて研究されてきた。しかしながら、なぜ特定の蛋
白質が蓄積するようになるのかについてアプローチする研究は少なく、原因が解明されていな
いため根本的な治療法が開発されていない。 
 神経変性疾患の 90%以上は孤発性（特定の遺伝子変異によらない）であり、それぞれの生物種
の野生型遺伝子から翻訳された蛋白質が蓄積する。その他の遺伝性（特定の遺伝子変異による）
神経変性疾患については、動物において原因遺伝子が特定されていない疾患が多い。そこで本研
究では、孤発性神経変性疾患において蓄積する野生型蛋白質およびその蓄積に関与する因子の
生物種差に着目した。また、遺伝性神経変性疾患については、原因遺伝子の変異箇所をヒトと動
物で比較し、病変形成との関連性を調べた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、神経変性疾患に関連した病変の動物種差を明らかにし、それが生じる原因を探索す
ることにより、神経細胞において物質が蓄積するメカニズムを解明することを目的とした。具体
的には、自然症例および遺伝子改変マウスの脳において凝集する野生型蛋白質のアミノ酸配列、
凝集の程度およびリン酸化を解析し、病変形成の動物種差との関連性を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) 自然症例の研究 
 当研究室で病理解剖を実施した動物の脳を採材し、β-amyloid、Tau、α-synuclein、TDP-43
の蓄積を網羅的に解析した。ホルマリン固定組織の免疫染色を実施し、凝集物が観察された症例
については凍結組織から蛋白質を抽出しウェスタンブロットを実施した。また凍結組織から DNA
を抽出し、遺伝子のシークエンス解析を実施した。Tau oligomer を検出するために Tau-
proximity ligation assay を行い、凝集の程度を評価するために proteinase K 処理抵抗性を調
べた。 
 
(2) 遺伝子改変マウスの研究 
 ヒト型 Tau を過剰発現する２系統の遺伝子改変マウス（rTg4510 および PS19）について、複数
のタイムポイントにおける脳のホルマリン固定組織および凍結組織を用いて免疫染色およびウ
ェスタンブロットを実施した。また、α-synuclein 凝集物の proteinase K 処理抵抗性を評価し
た。rTg4510 マウスについては、ドキシサイクリン投与により Tau 発現を抑制し、それによるα
-synuclein 凝集への影響を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 高齢動物の脳における蛋白質凝集の解析 
 本研究では、高齢の鰭脚類の脳においてβ-amyloid と Tau が凝集することを初めて明らかに
した。また、それらの病変をイヌおよびネコと比較し、以下の研究成果が得られた。 
①鰭脚類の脳におけるβ-amyloid と Tau の凝集 
 これまでにネコ科動物の脳において加齢性に Tau が神経細胞内に凝集することを報告してお
り(Chambers JK et al. Acta Neuropathol Commun. 2015)、本研究では新たに鰭脚類（アシカ、
アザラシ、セイウチ）の脳において加齢性に Tau が凝集することを明らかにした。また、ネコ科
動物のβ-amyloid はアミノ酸配列がヒトのβ-amyloid と異なっており、ネコ科動物では老人斑
が形成されないが、鰭脚類のβ-amyloid はヒト型β-amyloid と相同であり脳に老人斑を形成す
ることが分かった。また、老人斑の周囲に炎症細胞の反応および軸索の腫大が観察され、ヒトの
アルツハイマー病と同様の病変が観察された(Takaichi Y et al. Acta Neuropathol Commun. 
2021)。 
②動物の脳におけるリン酸化酵素の活性化と Tau oligomer の蓄積 
 ネコとアシカでは加齢性に Tau が神経細胞内に凝集するが、イヌでは Tau の凝集物はほとん
ど観察されない。本研究では、これらの動物種について脳の神経細胞内における Tau の oligomer
化を観察した。その結果、いずれの動物種においても加齢性に神経細胞内に Tau oligomer が観
察され、同細胞では活性型のリン酸化酵素（GSK-3β）の発現を認めた。ネコおよびアシカの Tau 
oligomer は proteinase K 処理に抵抗性を示したが、イヌでは同処理によって分解された。以上
のことから、いずれの動物種においても、神経細胞内において Tau がリン酸化され oligomer 化
するが、その凝集程度（proteinase K 抵抗性）がイヌと比較してアシカとネコで高いことが示
唆された(Takaichi Y et al. 論文投稿中)。 



③イヌの脳におけるβ-amyloid oligomer およびリン酸化 Tau の蓄積と認知機能障害 
 これまでに高齢のイヌにおいて認知機能障害がみられることを報告した(Ozawa M et al. J 
Vet Med Sci. 2016)。また、イヌのβ-amyloid のアミノ酸配列はヒト型と相同であり、老人斑
を形成することが知られている。本研究では、それらのイヌの脳において神経細胞内にβ-
amyloid oligomer とともにリン酸化 Tau が蓄積することを明らかにした(Habiba U et al. J 
Alzheimers Dis Rep. 2021)。 
 以上の研究成果から、ヒトのアルツハイマー病患者の脳で観察される老人斑の形成について
は、β-amyloid のアミノ酸配列が重要であると考えられた。すなわち、β-amyloid がヒトと相
同である鰭脚類および犬では加齢性に老人斑が形成されるが、β-amyloid のアミノ酸配列が異
なるネコ科動物では老人斑が形成されないことが分かった。一方で、神経細胞内における β-
amyloid oligomer の蓄積が Tau のリン酸化および oligomer 化に関与することが示唆された。
Tau については、アミノ酸配列および発現アイソフォームに動物種間の多様性があり、神経細胞
内における Tau の凝集との関連性について今後解析する予定である。 
 
(2) Tau に関連したα-synuclein 凝集の解析 
 本研究では、ヒト型 Tau を過剰発現するマウスの脳において、マウスの野生型 α-synuclein
が凝集することを初めて明らかにした。具体的には、以下の研究結果から Tau の凝集に関連して
リン酸化酵素が活性化し、α-synuclein のリン酸化および oligomer 化が促進されることが示唆
された。 
①PS19 マウスの脳におけるα-synuclein の凝集 
 ヒトの変異型 Tau(P301S)を過剰発現する PS19 マウスの大脳において、リン酸化 Tau が蓄積し
た神経細胞内にリン酸化α-synuclein の凝集物が形成されることを明らかにした。α-
synuclein 凝集物は加齢性に増加し、脳内における分布が Tau の蓄積程度と相関した(Takaichi 
Y et al. J Neuropathol Exp Neurol. 2021)。 
②rTg4510 マウスの脳におけるα-synuclein の凝集 
 ヒトの変異型 Tau(P301L)を過剰発現する rTg4510 マウスの大脳において、リン酸化 Tau が蓄
積した神経細胞内にリン酸化α-synuclein の凝集物が形成されることを明らかにした。α-
synuclein 凝集物は加齢性に増加し、脳内における分布が Tau の蓄積程度と相関した。また、ド
キサイクリン投与により Tau 発現を抑制したところ、α-synuclein の凝集が抑制された
(Takaichi Y et al. J Neuropathol Exp Neurol. 2018)。 
③α-synuclein のリン酸化および oligomer 化 
 rTg4510 マウスの神経細胞に凝集するα-synuclein が proteinase K 処理に抵抗性を示すこと
を明らかにした。さらに、大脳のサルコシル不溶性分画（凝集蛋白質を含む分画）において、
rTg4510 マウスではα-synuclein oligomer が有意に増加しており、それらがユビキチン化され
ていることを確認した。また、Tau およびα-synuclein の凝集が見られた神経細胞において活性
化型のリン酸化酵素（GSK-3β）が発現していることが分かった(Takaichi Y et al. Acta 
Neuropathol Commun. 2020)。 
 以上の研究成果から、リン酸化酵素の活性化を介して Tau とα-synuclein が相互作用するこ
とにより、両蛋白質の凝集が促進されると考えられた。最近の海外の報告においても、Tau をノ
ックアウトしたマウスではα-synuclein の凝集が抑制されることが示されている(Pan L et al. 
Brain. 2022)。この相互作用のメカニズムを解明することで予防法の開発が期待される。 
 
(3) 動物の遺伝性神経変性疾患の遺伝子変異および病態の解析 
 本研究では、ヒトのニーマンピック病およびカナバン病に相当する疾患をネコにおいて発見
し、その原因である遺伝子変異を同定した。また、イヌのラフォラ病およびネコの海馬硬化の病
態を解析し、以下の成果が得られた。 
①ネコの海綿状脳症における ASPA 遺伝子の変異 
 これまでネコの海綿状脳症と呼ばれていた疾患について、Aspartoacylase 遺伝子の変異を発
見した。Aspartoacylase は N-acetylaspartate の加水分解酵素であり、罹患ネコの尿中におけ
る N-acetylaspartate が有意に増加していた。Aspartoacylase 遺伝子の変異はヒトのカナバン
病で報告されており、同様の病態と考えられた(Takaichi Y et al. Vet Pathol. 2021)。 
②ネコのニーマンピック病における SMPD1 遺伝子の変異 
 ヒトのニーマンピック病 A型と同様の疾患をネコにおいて発見し、acid sphingomyelinase 遺
伝子の変異および発現量低下により神経細胞内に sphingomyelin が蓄積することを明らかにし
た(Takaichi Y et al. Vet Pathol. 2020)。 
③イヌのラフォラ病における Laforin 蛋白質の蓄積 
 イヌのラフォラ病において、神経細胞および神経突起に Laforin 蛋白質が蓄積し、同じ細胞に
おいてオートファジー関連蛋白質の発現が亢進することを明らかにした (Chambers JK et al. 
Vet Pathol. 2018)。 
④ネコの海馬硬化における神経細胞の脱落に関する研究 
 ネコの薬物抵抗性のてんかん症例において、海馬の形成異常に関連して神経細胞が脱落する
ことを明らかにした(Chambers JK et al. J Vet Med Sci. 2022)。 



 以上の研究成果から、動物における一部の遺伝性神経変性疾患について、ヒトの遺伝性神経変
性疾患のモデルとして有用であることが示され、治療法開発への応用が期待される。 
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