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研究成果の概要（和文）：われわれは先行研究として、BSN遺伝子変異による病理像が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、海馬硬化を伴い既存の報告にない病態であることも示した。本研
究ではさらに先行研究を発展させて、下記三点の成果を得た。一点目として、われわれが初めて発見し、その病
原性を確認したBSN変異を導入したノックインモデルマウスの作製と行動解析が終了した。二点目としてヒトBSN
遺伝子をクローニングし、遺伝子変異体が作製完了した。三点目としてBSN変異例剖検例を集積し、神経病理学
的相同性をみとめ、現在論文作製中である。

研究成果の概要（英文）：In our previous study, we showed that the pathology caused by BSN mutation 
is a tauopathy with accumulation of 3- and 4-repeat tau protein, which is accompanied by hippocampal
 sclerosis, and which has not been reported before. In this study, we further developed our previous
 studies and obtained the following three results. First, we completed the generation and behavioral
 analysis of a knock-in mouse model in which the BSN mutation, which we first discovered and 
confirmed to be pathogenic, was introduced. Second, we cloned the human BSN gene and completed the 
production of the gene mutant. Third, we have collected autopsy cases with BSN mutations and found 
neuropathological homology, and are currently preparing a research paper.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においては、BSN変異のノックインマウスを作成が可能となった。同マウスの行動解析を行い、有意差が
認められており、BSN変異による神経変性疾患のメカニズム解明が期待できる。近年、神経疾患領域においては
抗体医薬、核酸医薬、遺伝子治療など複数の新しい治療法の開発がすすんでいる。今回の研究成果の学術的意義
と社会的意義は、本モデル動物の解析を通してbassoon proteinopathy病態解明等の研究を行うことで、認知症
やパーキンソン症候群の一因であるタウオパチーの治療方法開発につながる可能性があるということである。

※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 

これまでの研究で、申請者は家族歴を有する進行性核上性麻痺（progressive supranuclear 

palsy; 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（Yabe I, et al. Sci Rep 2018; 

8: 819）。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 と診断された症例のうちおよそ 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。また最近、我々の論文を引用し、Bassoon 

proteinopathy という疾患概念も提唱されている (Schattling B, et al. Nat Neurosci 2019; 

22; 887)。この先行研究に基づき、我々は BSN 蛋白質が PSP などのタウオパチーにおいて重要な

発症素因分子である可能性をさらに追及し、遺伝学的な側面から新たな疾患概念の確立を図っ

ている。 

 

 

２．研究の目的 

一番の目的は、モデル動物において BSN 遺伝子変異がタウオパチーを惹起するかどうかを明ら

かにすることにある。さらに、複数の患者から同定された BSN 遺伝子変異が分子生物学的にタウ

蛋白質の不溶化を惹起するかどうかを明らかにする。そのために、これまでの症例から BSN 遺伝

子変異を持つ症例を抽出し、詳細に検討を行う。 

本研究では上記を目的とした。 

 

３．研究の方法 

モデル動物においてBSN遺伝子変異がタウオパチーを惹起するかどうかを明らかにする。申請者

は病原性を確認するためには、in vitroのみならずin vivoでの評価が必要と考えている。その

ため、申請者はモデルマウス（ノックインマウス）を作製し、病原性を多方面から解析し示すこ

とを第一の目標とした。具体的には、マウス受精卵にCRISPR/Cas9をもちいたゲノム編集技術に

より、疾患関連変異を導入したマウスを作出する。マウス受精卵にgRNA, Cas9蛋白質、疾患関連

変異を有する一本鎖ドナーオリゴヌクレオチド（ssODN）をエレクトロポレーション法により導

入し、短時間マウスゲノムに特定のゲノム改変を行う予定である。得られたヘテロマウスを交配

することで、疾患関連変異のみを有する疾患モデルマウスを作製し、その表現型を解析する。 

これまでの症例から BSN 遺伝子変異を持つ症例を抽出した。ヒト BSNcDNA をクローニングし、変

異を挿入として不死化細胞に発現させ評価を行う。また BSN 遺伝子変異の詳細な病理学的解析

を行う。 

 

４．研究成果 

われわれは先行研究として、BSN 遺伝子変異による病理像が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、海馬硬化を伴い既存の報告にない病態であることも示した。

本研究ではさらに先行研究を発展させて、下記三点の成果を得た。一点目として、われわれが初

めて発見し、その病原性を確認した BSN 変異を導入したノックインモデルマウスの作製と行動



解析が終了した。現在論文投稿準備中である。二点目としてヒト BSN 遺伝子をクローニングし、

遺伝子変異体が作製完了した。三点目として BSN 変異例剖検例を集積した。同定例以外に 2例の

剖検が得られた。神経病理学的相同性に関して、現在論文準備中である。 
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