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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルツハイマー病の中核病変に位置付けられるタウ病変形成と神経炎症
病態に着目し、モデル動物脳における1)タウ凝集病態、2)抑制性シナプス障害、そして3)炎症性アストロサイト
を標的とした病態の早期検出に繋がる画像診断バイオマーカー技術開発に取り組んだ。一連の研究を通じて、タ
ウ凝集の初期過程を画像検出し得るレポーターイメージング技術が創出されると共に、認知症モデル動物脳にお
いてタウ病態に付随して生じる神経回路の興奮性/抑制性(E/I)バランス障害をPET画像検出し得る解析法が確立
された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to establish new imaging biomarkers for early 
detection of 1) tau aggregation, 2) inhibitory synapse, and 3) reactive astrocyte in the pathogenic 
cascade of Alzheimer’s disease. We found that our reporter imaging method enables us to monitor the
 early stage of tau aggregates. We also found that selective degeneration of inhibitory synapse with
 hyperexcitability in the cortical circuit is critical early pathophysiology of tauopathy. Taken 
together, our imaging-based approach can facilitate a broad range of PET assessments for a variety 
of neurological disorders.

研究分野： 神経科学、病態神経科学、細胞生物学、分子生物学

キーワード： 生体脳イメージング　PET　シナプス　E/Iバランス　神経炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
回路E/Iバランスの破綻や神経炎症は幅広い神経精神疾患で観察される共通病態であり、こうした病態を生体イ
メージングにより画像描出しながら治療効果などを検証する事が可能となる事で、画期的な創薬研究に繋がる。
レポーターイメージング法の更なる発展性を追求するとともに、炎症性アストロサイトの生体イメージング技術
開発に引き続き取り組む事を通じて、より複雑な脳疾患病態メカニズム解明に向けた研究プラットフォーム構築
が期待された。

※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 
老年性認知症の主因となるアルツハイマー病(Alzheimer’s disease; AD)において、タウ蛋

白質が凝集・沈着して形成される中核病変の毒性が引き金となりシナプス機能障害や神経炎症

を生じる発症カスケードが提唱されている。これまで代表者らは、タウ病態を呈する認知症モデ

ルマウスを用いた生体脳イメージング研究を通じて、同モデル動物脳においてタウ蓄積に付随

した進行性の脳萎縮と神経炎症が生じる事、タウ病変形成と並行して大脳皮質の興奮性シナプ

ス局在分子マーカーが低下する事、などを明らかとしてきた。従って、次なる目標として、(1)

タウ凝集病態、(2)抑制性シナプス障害、そして3)炎症性アストロサイトを標的とした画像診断

バイオマーカー技術開発に取り組む事で、更なる早期検出を可能とする薬剤の創出へと繋がる

事が見込まれた。 

 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、イメージングを基軸とした疾患モデル動物研究を通じて、タウ病態早期と関

連する分子を可視化する技術の確立を目指した。具体的には、①レポーターイメージング技術を

活用したタウ凝集体形成の早期検出、②抑制性シナプス局在分子を標的とした画像診断法の確

立、③炎症性アストロサイトを標的した分子マーカー探索とその画像化技術、の実現を目指した。 

 
 
３．研究の方法 
(1) タウ凝集体の早期検出 

タウ病変が形成される機序において、タウ蛋白質は正常機能を持った単量体から二量体、多量

体を経て最終的に線維状凝集物として脳内沈着する。そこで、タウ蛋白質の全長型や微小管結合

ドメインに蛍光蛋白質などを融合したレポーター分子の発現を可能とするウイルスベクターを

作製し、初代培養神経細胞やマウス大脳皮質に遺伝子導入する事を通じて、タウ凝集体形成の早

期過程を画像描出できるか検証した。また、代表者らが独自開発したPETレポーターイメージン

グ技術を活用し、タウ分子間の相互作用を画像検出できるかどうか検証した。 

 

(2) 抑制性シナプスの画像マーカー開発 

代表者らは、ヒトタウ変異型遺伝子を導入した rTg4510 系統トランスジェニックマウスを認

知症モデル動物として活用し、進行性のタウ蓄積に付随して興奮性シナプス局在分子マーカー

群の顕著な低下が生じる事を死後脳解析や生体脳イメージングを通じて明らかとしてきた。そ

こで、次なる対象として抑制性ニューロンやシナプスに着目し、同モデル動物脳においてタウ蓄

積が生じる過程で抑制性分子マーカー群がどのように変遷するのか生化学や組織学的解析を通

じて詳細に検討した。また、これら分子マーカーを標的とした生体脳イメージングが可能かどう

か検討し、画像診断バイオマーカーとしての有用性を検証した。 

 

(3) 炎症性アストロサイトの画像化技術 

神経炎症の重要な担い手である炎症性アストロサイトはタウ病態早期に活性化している事が

明らかとされているが、同細胞を生体イメージングする手法は未だ十分に確立されていない。そ

こで第一段階では、rTg4510 系統モデルマウス脳における炎症性アストロサイト関連分子を標的

とした生化学や組織学的な解析を試みた。第二段階では、アストロサイトの機能的変化を画像評

価するため、カルシウムなど細胞内シグナルを指標とした生体イメージング技術の確立を試み

た。 

 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
(1) タウ凝集体の早期検出 

蛍光蛋白質を融合したタウ蛋白質発現ウ

イルスベクターを構築し、初代培養神経

細胞やマウス大脳皮質の神経細胞に遺伝

子導入する事で、同蛋白質の細胞内での

動態を追跡可能な蛍光生体イメージング

が実現された。しかしながら、同蛋白質

を過剰発現させただけでは当初期待され

たタウ凝集体や蓄積が認められず、発現

量の亢進や凝集促進する変異の導入など

更なる実験系の改良をする必要性が生じ

た。一方、代表者らの確立したPETレポーターシステムを活用するとタウ凝集が生じる初期過程

をPET画像検出する事が見いだされ、これは代表者らの所属する量研機構で以前に開発されたタ

ウPETトレーサー[11C]PBB3では検出し得ない早期病態である事が示唆されている(論文投稿中、

図1)。また、改良型タウPETトレーサー[18F]PM-PBB3を用いたPETイメージング法の共同開発に成

功し、マウス脳とヒト患者脳におけるタウ病態を従来よりも高感度・高コントラストに可視化で

きるPET薬剤として有用である事が見いだされた(Neuron 2021)。 

 

(2) 抑制性シナプスの画像マーカー開発 

タウ病変により生じる毒性が抑制性シナ

プスにどのような影響を及ぼすのか調べ

るため、2‐8ヶ月齢のrTg4510マウス脳に

おいて、中枢性ベンゾジアゼピン受容体

(GABAA受容体)に対する[11C]Flumazenil

トレーサーを用いてPET撮像を実施した

ところ、タウ蓄積の生じていない病態早

期において同トレーサーの結合能が顕著

に低下している事を見出した（図2A）。 

 

この所見の裏付けを得るために、rTg4510

マウス死後脳解析を通じて、タウ病態の

進行度と抑制性シナプス分子群の経時的

変化を調べたところ、タウ蓄積の生じて

いない病態早期において抑制性シナプス

関連の蛋白質が選択的に低下している

事、そして神経活動の指標となる最初期

遺伝子cFOS蛋白質の発現亢進を生じてい

る事などが見い出された(図2B)。 

 

これまで代表者らは、同モデル動物脳においてタウ蓄積に付随した大脳皮質の興奮性シナプス

局在分子マーカーの加齢依存的な低下を見出しており、これら得られた所見を考慮すると、タウ

病態早期において神経回路の興奮性と抑制性のバランスに破綻が生じており、こうした回路の

機能異常を評価する画像診断バイオマーカーとして活用できる事が示唆された(J Neurosci 

2020)。 

 

 

図 1 レポーターイメージング法によるタウ凝集

体の早期検出 

 

図 2 認知症モデルマウス脳における抑制性シナ

プス PET 画像(A)と死後脳を用いた生化学解析(B) 



 (3) 炎症性アストロサイトの画像化技術 

神経炎症病態で重要な役割を果たすアストロ

サイト関連マーカー分子群に着目し、rTg4510マ

ウス脳におけるタウ病態の進行度に付随してど

のような変化が生じるのか詳細に検討した。炎症

性アストロサイトのマーカーとして一般に汎用

されるGFAP蛋白質に関しては、rTg4510大脳にお

いて若齢期より顕著に増加している様子が確認

された(図3A)。また、生化学や組織学的手法を通

じて、GFAP以外にも複数マーカー分子に関して病

態進行に付随した蛋白質量の変動が見いだされ

ており、これら蛋白質を標的した適切な化合物を

用いる事で炎症性アストロサイトのPET薬剤開発

に繋がる事が期待された。 

 

一方、炎症性アストロサイトの形態変化や細胞

内シグナル応答を生体イメージング評価するた

め、ウイルスベクターを用いた初代培養細胞やマ

ウス大脳皮質への遺伝子導入にも着手した。現在

までに、GFAPプロモーターとAAV血清型5を組み合

わせる事でアストロサイト選択的に遺伝子導入

する事が実現し、その細胞内カルシウム動態を画

像解析する事に成功はした。一方、In vivo実験

における発現量の低さが課題となり鮮明な画像

が得られにくい事やカルシウム以外の指標に関

しては解析が未だ困難である事も明らかとなり課題が残った。更なる技術的な検証を重ねなが

ら、同細胞を標的とした画像評価法の開発と検証を引き続き検討中である（図3B）。 

 

 

図 3 若齢認知症モデルマウス脳における

炎症性アストロサイトの増加 (A)、大脳皮

質へのAAV注入法によるカルシウムイメー

ジング(B) 
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