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研究成果の概要（和文）：本研究では、タウやαシヌクレインなどの病原性蛋白質の脳内蓄積と脳外排出メカニ
ズムの解明を目的として以下の研究を実施した。まず、生きた疾患モデル動物の脳内のタウやαシヌクレインを
蛍光標識して2光子顕微鏡による1細胞レベルの解像度で観察する計測系を構築し、それらが脳内に蓄積する様子
を明らかにした。さらに、この生体脳イメージング系を用いて、タウ病変モデルマウスの脳内のタウ凝集体とア
デノ随伴ウイルスにより蛍光標識した神経細胞とミクログリアを長期追跡的に観察した。その結果、ミクログリ
アがタウ凝集体を有する神経細胞を貪食して脳実質外に輸送する新たなクリアランスシステムの存在が明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：To better understand the mechanism of intracerebral accumulation and 
clearance of pathogenic proteins that cause neurodegenerative diseases, we performed in vivo brain 
imaging of disease model animals. We developed an experimental system for visualizing tau and α
-synuclein at micrometer resolution using a two-photon microscope, and succeeded in longitudinally 
observing the accumulation of these pathogenic proteins in neurons. Moreover, we have longitudinally
 tracked neurons, microglia and aggregated tau with two-photon imaging. Neurons bearing tau fibrils 
underwent primary phagocytosis by activated microglia, followed by the transport of vesicles 
containing the neuronal fragments to the brain surface through vertical processes of the microglial 
cells. We observed that the microglia eventually released the neuronal fragments into the 
cerebrospinal fluid. Our findings indicate a newly microglial pathway for the clearance of misfolded
 proteins and neurons from the brain.

研究分野： 神経科学　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症は、病態進行とともに多くの医療費と介護を必要とし、患者本人にも社会的にも負荷が大きい疾患であ
り、一刻も早い治療法の開発が期待されている。本研究では、神経変性疾患発症の引き金となる病原性蛋白質の
脳内蓄積および脳外排出メカニズムの一端を明らかにした。これらの病態メカニズムを基盤として、現在、病原
性タンパクの蓄積・排出制御の実現のための研究を進めている。このような生体本来の機能を利用した治療法
は、介入に伴う副次的な身体への負荷が小さくしながら、病気の原因を完全に除去することで大きな治療効果を
生み出すことが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 神経変性疾患は、タウや α シヌクレインなどの病原性蛋白質の脳内への蓄積が引き金となり

神経細胞死から著しい脳萎縮に至ると考えられている。そのため病態進行を防ぐには、病原性蛋

白質が神経細胞内外に蓄積するメカニズムを理解することが重要といえる。また、近年の研究に

おいて、病原性蛋白質は脳内に蓄積するだけでなく、脳外へと排出されていくことが報告されて

いる１。例えば Nedergaard 博士らが提唱する Glymphatic system 仮説では、心拍や血管の拍

動を駆動力として脳脊髄液が動脈周囲腔から脳実質内へと流入して静脈周囲腔をへてリンパ管

および血管へと排出される。この脳実質内に流入する水が駆動力となり、細胞外の微細な老廃物

を脳外へと排出すると考えられている。この Glymphatic system が加齢や疾患により障害され

ると、脳内への病原性蛋白質の蓄積が加速して神経変性疾患が発症すると主張している。 

Glymphatic system 仮説では、細胞外に存在する微細な老廃物を水動態で排出することは説

明できるが、神経細胞死で生じる細胞自体（病原性蛋白質を含む）の脳外への排出については説

明できない。しかし、脳萎縮を起こすには必然的に病原性蛋白質を有する神経細胞を脳外へと排

出しなければならいことから、新たな脳外排出系の存在の可能性が考えられた。もし、このよう

な脳萎縮を引き起こす主要メカニズムを解明できれば、それを制御することで萎縮を伴う脳疾

患の有効な治療になりうると考える。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、神経変性疾患の引き金と考えられる病原性蛋白質の脳内への蓄積と、さらに脳外

へと排出されていく過程の全容を明らかにしようと考えた。病原性蛋白質の蓄積と排出のメカ

ニズムが明らかとなれば、それを制御することで病原性蛋白質を脳より排除して神経変性疾患

を克服できる可能性も見えてくる。その為に以下の 2 つの課題を実施した。課題１）神経変性疾

患の原因となるタウや αシヌクレインに特異的に結合する蛍光トレーサーを開発し、2 光子顕微

鏡によるマウスの生体脳イメージングを実現する。これによりタウや α シヌクレインが脳神経

細胞に蓄積していく過程を追跡的に明らかにする。課題２）本研究の計画段階では、Glymphatic 

system による病原性蛋白質の脳外排出を想定しており、課題１で構築した生体脳イメージング

系を用いて、脳内の病原性蛋白質がリンパ流により排出されていく過程を明らかにしようと考

えていた。しかし、本研究を進めていく中で、脳実質内のミクログリアがタウ凝集体を有する神

経細胞を貪食し、さらに脳外へと排出する手がかりを得た。そこで、既存の仮説と異なる新たな

病原性蛋白質の脳外排出メカニズムの解明を進めた。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、病原性蛋白質の脳内蓄積を Positron emission tomography （以下、ＰＥＴ：陽

電子放出断層撮影）を用いて全脳レベルのマクロな視点で評価し、さらに 2光子励起レーザー顕

微鏡（以下、2光子顕微鏡）を用いて 1細胞レベルのミクロな視点で評価することで空間的にマ

ルチスケールに病態進行を可視化した。特に、タウ凝集体のトレーサーである PBB3（または PM-

PBB3）は、ＰＥＴと 2光子顕微鏡の両方で用いることができるマルチトレーサーであり、タウの

マルチスケールイメージングに有効である。さらに PET と 2 光子顕微鏡は、同一個体から数ヶ月

間以上の長期にわたり繰り返し測定することができるため、病態発症前後や治療介入前後など

による経時変化を同じ計測部位、または同一細胞より計測することができる。これに加えて、神



経炎症についてもＰＥＴと 2 光子顕微鏡（アデノ随伴ウイルスによりミクログリアを蛍光標識

して観察）を用いてマルチスケールに評価した。 

 動物は、rTg4510 マウスを用いた。この遺伝子改変マウスは、脳神経細胞にタウ凝集体が蓄積

して著しい脳萎縮を引き起こす。また、正常な B6 マウスに病原性蛋白質を微小ガラス管で注入

する方法も行った。2光子顕微鏡の撮像の準備として、これらのモデルマウスの頭部に頭蓋窓（頭

蓋骨を円形に除去してガラスプレートで密閉）を設置した。撮像時は、対物レンズを頭蓋窓上部

に設置して、脳表にレーザー照射して蛍光標識した細胞と病原性蛋白質から蛍光シグナルを検

出した。 

 

４．研究成果 

 課題１）タウは微小管結合タンパクの 1つで、微小管の形成と安定化に寄与するが、タウオパ

チーの脳では多くの部位で異常なリン酸化が生じて繊維状に凝集する。以前の研究で、この神経

細胞内のタウ凝集体を PET と 2 光子顕微鏡の両方で検出可能なマルチモーダルトレーサーであ

る PBB3 を報告している。今回は、この PBB3 よりも高感度にタウ凝集体を検出可能なトレーサー

（PM-PBB3）の開発している（図１）２。また、α シヌクレ

インについて選択的に結合するトレーサーを用いて 2 光子

顕微鏡を用いて観察が可能になった。これによりタウや α

シヌクレインなどの病原性蛋白質をマクロからミクロまで

観察可能な評価系が構築され、脳神経細胞内への病原性蛋

白質に蓄積の過程の観察に成功した。これらのマルチスケ

ールな病態評価系は、現在、病原性蛋白質の蓄積に関連した

治療法評価への応用を進めている。 

 課題２）rTg4510 マウスは、３～４ヶ月齢において 2光子顕微鏡と PM-PBB3 のイメージング技

術を用いた神経細胞内のタウ凝集体の観察が可能になる。この 2 光子顕微鏡で検出されるタウ

凝集体を有する神経細胞の数は、6～７ヶ月齢まで右肩上がりに増加するが、その後は顕著な増

加を示さない。小動物 PET によるマクロ（全脳）レベルでのタウ蓄積量評価においても、同様の

傾向が見られた。さらにこの 6～７ヶ月齢の rTg4510 マウスにおいて、タウ凝集体を有する神経

細胞を追跡的に長期観察すると至る所で細胞消失が起きていることがわかった。すなわち、6～

７ヶ月齢以降の脳内ではタウ凝集体を有する神経細胞は増加する一方で、同時に神経細胞消失

も起きるというターンオーバーが生じているため、脳内のタウ蓄積量は結果として一定になる

という事が分かった。さらに、rTg4510 マウスにおいて、蛍光蛋白質で標識したミクログリアと

神経細胞を 2光子顕微鏡により長期追跡的に観察した。その結果、タウ凝集体を有する神経細胞

をミクログリアが貪食して消失させることが分かった（図２）。このミクログリアによる神経細

胞の消失時に何が起きているのかを、さらに追跡的

に観察した。その結果、ミクログリアが足突起を脳

表方向に脳表（脳実質外）まで進展させ、その足突

起内を神経細胞断片が脳表方向に輸送されて、脳実

質外に放出することがわかった。このようなタウ凝

集体を有する神経細胞を脳実質外に排出するミク

ログリアの働きは、神経変性疾患における脳萎縮の

主要なメカニズムの 1 つである可能性が考えられ

る。現在このミクログリアによる老廃物（病原性蛋  

 



白質）の脳外排出機構の制御方法の開発を進めており、これが実現されれば脳萎縮を抑制して機

能を保持する治療法につながることが期待できる。 

参考文献:1) J. J. Iliff et al., Sci Transl Med 4, 147ra111 (2012), 2) Tagai et al., Neuron (2020). 

doi:10.1016/j.neuron.2020.09.042 
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