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研究成果の概要（和文）：高齢化を背景とした認知症患者の増加がみられ、認知症の治療法確立は急務である。
認知症の大多数を占めるアルツハイマー病や前頭側頭葉変性症では、臨床症状がタウタンパク質の異常蓄積や神
経細胞死とともに出現してくることが知られており、タウタンパク質は治療介入のために重要なターゲットであ
る。タウタンパク質はスプライシング様式によって3リピートタウと4リピートタウに分類される。4リピートタ
ウはβシート化を促進し、神経毒性が高いタウオリゴマーの形成を促進する。認知症患者神経細胞におけるタウ
の発現量やスプライシングの制御を行い、タウオリゴマーの減少と神経細胞死抑制を可能にする認知症治療候補
薬の同定を行った。

研究成果の概要（英文）：The increase in the number of patients with dementia due to the aging of the
 population has become a growing problem, and there is an urgent need to establish a fundamental 
treatment for dementia. In Alzheimer's disease and frontotemporal lobar degeneration, which account 
for the majority of dementia cases, tau protein is an important target for therapeutic intervention 
because clinical symptoms of dementia are known to emerge with abnormal accumulation of tau protein 
and neuronal cell death. Tau proteins are classified by splicing mode into 3-repeat tau and 4-repeat
 tau, with 4-repeat tau promoting β-sheeting and the formation of highly neurotoxic tau oligomers. 
We have identified candidate drugs for the treatment of dementia that regulate tau expression and 
splicing in neurons from patients with dementia, and that can reduce tau oligomers and inhibit 
neuronal cell death.

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
認知症の臨床症状は、異常タウタンパク質の蓄積や神経細胞死とともに、出現してくることが知られている。そ
のため、医療現場における現実的な治療的介入のためには、異常タウタンパク質の蓄積や神経細胞死が治療ター
ゲットとして重要と考えられる。異常タウタンパク質の蓄積は、認知症を来す多くの神経変性疾患で見られ、こ
れに治療的介入が可能となれば、社会医学的に大きなメリットを有する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
社会の高齢化を背景とした認知症患者の増加が問題となっており、2025 年には認知症患

者数は 700 万人を超え、65 歳以上の高齢者の 5 人に 1 人が認知症に罹患すると推定されて

いる。認知症による経済負担は大きく、さらに今後増加することが見込まれるが、現時点では

認知症の根本的な治療法は確立しておらず、その治療法および予防法の確立は急務である。

特に、認知症の中で最も多いアルツハイマー病や若年者の認知症で多い前頭側頭葉型認知

症の根本治療薬開発は社会的重要性が高い。アルツハイマー病は神経病理学的にアミロイド

βの蓄積による老人班、異常タウタンパク質の蓄積による神経原線維変化、神経細胞死の 3

大所見で特徴づけられている。これまで、アルツハイマー病では、アミロイドβの蓄積をターゲ

ットとした治療薬研究が中心的になされてきた。アミロイドβの蓄積はアルツハイマー病病態の

上流に位置し、認知症発症の 10 年以上前からすでに始まっている。一方、認知症の臨床症

状は、異常タウタンパク質の蓄積や神経細胞死とともに、出現してくることが知られている。そ

のため、医療現場における現実的な治療的介入のためには、異常タウタンパク質の蓄積や神

経細胞死が治療ターゲットとして重要と考えられる。異常タウ蛋白の蓄積は、認知症を来す多

くの神経変性疾患で見られ、これに治療的介入が可能となれば、社会医学的に大きなメリット

を有する。 

 タウタンパク質は微小管結合蛋白質で、主に中枢神経系の神経細胞で発現しており、チ

ューブリンと結合することによって細胞骨格である微小管の安定化を調節する。ヒトの中枢神

経系では６つの蛋白質アイソフォームが発現しており、それらは染色体 17 番上の MAPT 遺伝

子の N 末端側のエキソン２，３と C 末端側のエキソン 10 の選択的スプライシングによって作り

出される。エキソン 10 の有無で微小管結合部位の数が異なる 3 リピートアイソフォーム（3 リピ

ートタウ）と 4 リピートアイソフォーム（4 リピートタウ）に分類される。4 リピートタウはシステイン残

基のジスルフィド結合を介してβシート化を促進し、タウタンパク質の凝集を促進する。この凝

集によってできた異常タンパク質のひとつがタウオリゴマーで、神経細胞への毒性が高い。こ

れまでに、家族性前頭側頭葉変性症の患者 iPS 細胞から作製した神経細胞を用いて疾患解

析を行い、4 リピートタウの増加により、神経細胞内のタウオリゴマーが増加していること、カル

シウムイオンの異常流入が起こり、神経細胞死を来しやすいことを見出した（Imamura, K., et al. 

Calcium dysregulation contributes to neurodegeneration in FTLD patient iPSC-derived 

neurons. Sci Rep 6, 34904 (2016)）。そこで、タウのスプライシング制御やその発現量制御を行

い、タウオリゴマー蓄積抑制および神経細胞死抑制が可能であることを明らかにする。 

社会の高齢化を背景とした認知症患者の増加が問題となっており、認知症による経済負担

がさらに今後増加することが見込まれ、認知症の治療法および予防法の確立は急務である。

近年、スプライシングを変化させる治療として、脊髄性筋萎縮症やデュシャンヌ型筋ジストロフ

ィーにおけるアンチセンスオリゴ等の核酸医薬が臨床で実用化に成功しており、国内外にお

いて疾患修飾薬への期待が高まっている。本研究は、前頭側頭型認知症のみならず、ほかの

タウオパチーを来す認知症や神経疾患に広く適応できる可能性も期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、異常タウタンパク質に注目し、タウのスプライシングやその発現量を制御する

ことによって、タウタンパク質の凝集・蓄積と神経細胞死を抑制するアンチセンスオリゴや化合

物等の治療候補薬の同定を目的とする。 
 



３．研究の方法 
①タウのスプライシング・発現量を制御するアンチセンスオリゴのスクリーニング 

前頭側頭葉変性症患者の iPS 細胞から作製した神経細胞を用いて、4 リピートタウと 3 リピート

タウの比を減少させるアンチセンスオリゴ・化合物のスクリーニングを行う。3 リピートタウ、4 リピ

ートタウの mRNA定量を実施する。 

②タウオリゴマー蓄積抑制効果、神経細胞死抑制効果の検討  

前頭側頭型認知症患者神経細胞を用いて、化合物スクリーニングを実施し、タウオリゴマー

蓄積抑制効果、神経細胞死抑制効果を評価する。ウエスタンブロットやドットブロット等によるタ

ウオリゴマーの定量、神経細胞の survival assay 等を実施し、化合物の有効性を評価する。 

③タウオパチーを来す神経疾患における効果検討 

FTLD の他、タウオパチーを来すことが知られている進行性核上性麻痺の患者 iPS 細胞から

大脳オルガノイドを作製し、病態解析を行う。また化合物の効果を検討する。 
 
４．研究成果 
タウの発現およびスプライシングを制御することを目的とし、MAPTに対するアンチセンスオ

リゴ75個を設計した。約30個のアンチセンスオリゴについて、FTLD患者由来iPS細胞から作製

した大脳神経細胞を用いて、4Rタウ、3Rタウおよび全タウのmRNA発現量をアウトプットとした

スクリーニングを実施した。スクリーニングの結果、4Rタウを有意に低下させるアンチセンスオリ

ゴ、3Rタウを有意に低下させるアンチセンスオリゴ、4Rタウおよび3Rタウの両方を低下させるア

ンチセンスオリゴを同定した。タウオパチーを来す認知症には、4Rタウが蓄積する疾患、3Rタ

ウが蓄積する疾患、4Rタウと3Rタウの両者が蓄積する疾患があり、本研究で同定したアンチセ

ンスオリゴは、前頭側頭型認知症のみならず、それぞれのタウオパチー関連疾患における核

酸医薬の治療薬として期待できると考えられた。 

 また、FTLD患者 iPS細胞由来神経細胞を用いて、神経細胞死を抑制する化合物のスクリー

ニングを実施した。スクリーニングには抗てんかん薬を中心とした既存薬を用いた。スクリーニ

ングの結果、FTLD 患者 iPS 細胞由来神経細胞の細胞死を抑制する既存薬を見出された。

FTLD 患者 iPS 細胞由来神経細胞へのタウオリゴマー蓄積抑制作用を認めた。 

さらに、FTLD患者や進行性核上性麻痺の患者 iPS細胞から大脳オルガノイドを作製し、免

疫染色等によりタウタンパク質蓄積を評価した。また、シングルセル RNAseq を実施し、タウオ

パチー病態に関連する pathway を抽出した。化合物添加により、表現型に関連すると考えら

れる遺伝子変化の改善が認められた。 

以上から、FTLD 患者 iPS 細胞由来神経細胞の疾患表現型を改善するアンチセンスオリゴ

および化合物を治療候補薬として同定した。同定した治療候補薬は、前頭側頭葉型認知症の

みならず、その他のタウオパチーを来す神経疾患に対しても効果が期待できる可能性がある。 
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