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研究成果の概要（和文）：  

Lipid rafts はアミロイド ß 蛋白(Aß)の産生部位であり蓄積部位でもあり，最近は Aß 

oligomer による神経毒性発揮部位と考えられるようになっている．そのため，lipid rafts

はアルツハイマー病(AD)治療の標的部位として注目されている．1) lipid rafts が神経変

性疾患の共通した蛋白凝集開始部位であるかどうかを 3 種類の神経変性疾患モデルマ

ウスを用いて検討した．Aß 発現マウス Tg2576，我々の開発した tau 発現マウス

TgTauP301L および α-synuclein 発現マウス TgαSYN でその早期から lipid rafts に発現蛋

白の蓄積が認められ，経時的に増加した．また，それぞれの oligomer の蓄積も認めら

れた．高齢マウスにおいて細胞内封入体は lipid rafts marker である flotillin との共存を

認めた．lipid rafts は神経変性疾患の共通した蛋白凝集開始部位と考えられた．2) 

TgTauP301Lと細胞内コレステロール輸送障害を起こす Niemann-Pick type C1(NPC1)モデル

マウスを掛け合わせた．TgTauP301L x NPC1 マウスでは Aß，tau，α-synuclein がコレステ

ロールと共に lipid rafts に蓄積し，リン酸化 tau 陽性の pretangle 形成が促進された．コレス

テロール障害は lipid raftsへの原因蛋白蓄積を介して AD発症を促進する可能性が示唆

された．3) Tg2576 と TgTauP301L との double transgenic mouse (double Tg)を作製し、Aß 

oligomer 蓄積による tauopathy と神経毒性の誘発機序の解明を行った．double Tg では樹

状突起の lipid rafts にリン酸化 tau が蓄積していた。Lipid rafts には Fyn の著増と NMDA 

receptor、AMPA receptor の増加が認められた。postsynaptic lipid rafts の Aß amyloidosis によ

って誘発された tauopathy はグルタミン酸神経毒性を介したシナプス障害と神経細胞死を

引き起こす可能性があると考えられた。以上の検討から lipid rafts を標的とした蛋白凝集

抑制は神経変性疾患の共通した治療法になる可能性がある． 

 

研究成果の概要（英文）： 

Lipid rafts are crucial modulators of amyloid ß protein (Aß) production and aggregation, leading to 

the accumulation of neurotoxic Aß oligomers in the brain. Recent findings suggest that lipid rafts are 

pathological signaling platforms where Aß oligomers exert synaptic failure and neurotoxicity. Thus 

lipid rafts are attracted as the target for therapy of Alzheimer’s disease (AD). In other 

neurodegenerative diseases, lipid rafts are also thought to be sites for aggregation and neurotoxicity. 
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We analyzed accumulation of Aß, tau, α-synuclein in lipid rafts using mouse models of 

neurodegenerative diseases, Tg2576 mice, TgTauP301L mice, and TgαSYN mice. Aß oligomers, tau 

and α-synuclein began to accumulate in lipid rafts from early age in each model mouse. Lipid rafts 

may be common sites for protein aggregation in neurodegenerative diseases. Mating TgTauP301L 

mice with Niemann-Pick type C1 model mice that defect intracellular transport of cholesterol, 

defects of cholesterol transport accelerated accumulation of Aß，tau，α-synuclein in lipid rafts, and 

pretangle formation. Defects in cholesterol metabolism may accelerate protein accumulation in lipid 

rafts, and may promote AD pathogenesis. Control of cholesterol metabolism in lipid rafts can be a 

causative therapy for AD and also other neurodegenerative diseases. 

Next we examined if signal transduction in lipid rafts is disturbed using Tg2576 and TgTauP301L 

double transgenic mice (double Tg). In double Tg, phosphorylated tau accumulated in dendrites as 

in AD brain. Phosphorylated tau colocalized with lipid rafts marker, flotillin. Aß oligomers, 

phosphorylated tau, fyn, GSK3ß, NMDA receptor, and AMPA receptor. Phosphorylated tau, 

GSK.3ß, fyn, phosphorylated NMDA receptor 2B increased in lipid rafts fraction of double Tg 

mice compared to that of TgTauP301L mice. Aß oligomers may induce neurotoxicity by impairing 

signal transduction pathways in lipid rafts. From these findings lipid rafts may be important targets 

for neurotoxicity 
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１．研究開始当初の背景 

認知症の約半数を占めるアルツハイマー

病(AD)ではアミロイド ß 蛋白(Aß)からなる

脳アミロイドとリン酸化 tau からなる神経

原線維変化が多量に蓄積する．Aß や tau を

発現する transgenic mouse が作成され，AD

の病態解明及び治療法の開発に用いられて

いる．我々は AD 治療法開発のスタンダー

ドモデルマウスとして世界中で用いられて

いる Tg2576 の脳アミロイド沈着過程を世

界で先駆けて明らかにし（Kawarabayashi T, 

J Neurosci 2001; Tucker HM, Kawarabayashi 

T, J Neurosci 2000），Aß の神経毒性は不溶

性の Aß アミロイドではなくもっと小さな

数個の可溶性の Aß 凝集体（Aß oligomer）

によることを示してきた（Westerman MA , 

Kawarabayashi T, J Neurosci 2002; Ikarashi Y, 

Kawarabayashi T, Neurobiol Aging 2004; 

Kotilinek LA, Kawarabayashi T, J Neurosci 

2002; Ohyagi Y, Kawarabayashi T, FASEB J 



2005)．可溶性の Aß oligomer が直接の神経

毒性物質であることは，その後一般的なコ

ンセンサスとなり(Haass C, Selkoe DJ. Nat 

Rev Mol Cell Biol 2007)，その形成を抑える

ことが AD 治療の根本的ターゲットとして

現在最も注目されている．我々は細胞膜上

の特殊な microdomain である lipid rafts が

Aß の産生部位であることを世界で初めて

示し，lipid rafts のコレステロール量により

Aß 産生が制御されることを示した（Wahrle 

S, Kawarabayashi T, Neurobiol Dis 2002）．

lipid rafts がAßの産生部位であることはそ

の後多くの研究から確認され，Aß 産生抑制

療法のターゲットとしても注目されている．

さらに我々は Tg2576 で行動異常が出現す

る時期に一致して Aß oligomer が lipid rafts

に蓄積することを世界で初めて明らかにし

た．Aß oligomer の蓄積に引き続きリン酸化

tauも lipid raftsで蓄積を始めることを示し，

これは AD 患者および超早期の AD である

軽度認知障害者脳においても同様であるこ

とを確認した(Kawarabayashi T, J Neurosci 

2004)．したがって Aß oligomer は神経細胞

の lipid rafts に蓄積することで lipid rafts の

組成を変化させ細胞変性を誘発するものと

考えられる．AD におけるシナプス障害は

Aß oligomer によってシナプス維持を行う

lipid raftsが障害されることによると考えら

れている．以上のことから lipid rafts での

Aß oligomer 形成を抑制することこそがシ

ナプス障害としての認知障害を予防し，引

き続く神経原線維変化の形成や神経細胞死

を抑制する可能性を示唆している．我々は

平成 19-20 年度の基盤 C の検討で Tg2576

において高コレステロール食が脳の lipid 

rafts で Aß oligomer を増加させることを見

いだした．よってコレステロール値の制御

により lipid rafts Aß oligomer 蓄積を阻止し

て AD の根本的治療法を開発できる可能性

がある．さらに我々は tau を発現し神経原

線維変化,神経細胞死,学習障害を再現する

TgTauP301L (Murakami T, Kawarabayashi T, 

Am J Pathol 2006; Sasaki A, Kawarabayashi T, 

Brain Res 2008), さらに α-synuclein を発現

して Lewy 小体様の封入体の出現、脳ドパ

ミンの減少、自発運動の減少などパーキン

ソン病や Lewy 小体型認知症の病態を再現

する TgαSYN マウス (特許第 4174212 号，

Ikeda M, Kawarabayashi T, Brain Res, 2009)

を新たに開発した。我々はこれらの動物モ

デルでも tau および α-synuclein が lipid rafts

に存在することを発見した．よって AD の

みでなくタウオパチー，パーキンソン病に

おいても lipid raftsにおけるoligomer形成が

共通した病因であり，lipid rafts oligomer 抑

制療法がこれら神経変性疾患における共通

の治療法になる可能性がある 

 

２．研究の目的 

lipid rafts での Aß，tau，α-synuclein の

oligomer 形成機序，oligomer による神経毒

性機序を明らかにし， lipid rafts での

oligomer 形成阻害法を開発することである．

Aß，tau，α-synuclein のそれぞれを発現する

モデルマウスを用いてこれらの蛋白の脳

lipid raftsへの蓄積とそれによってもたらさ

れる変化を検討した．さらに TgTauP301L x 

Niemann-Pick type C1(NPC1)モデルの掛け

合わせマウスにおいてコレステロール代謝

障害が神経変性を促進する機序の解明を行

う．さらに Tau x APP double transgenic 

mouseを用いてAßによるリン酸化 tau誘発

作用および神経障害発現作用の機序を検討

する． 

 

３．研究の方法 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Haass%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Selkoe%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Rev%20Mol%20Cell%20Biol.');
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1) Aß 発現マウス Tg2576，tau 発現マウス

TgTauP301L および α-synuclein 発現マウス

TgαSYN において半脳は不均等蔗糖分画を

用いて分画し，lipid rafts を含む各分画を得

た．脳抽出分画を western blotting で解析し

た．半脳は 8% paraformaldehyde で固定して

paraffin 切片を作成し、免疫染色を行った．

神経原線維変化の有無は Gallyas-Braak 染

色で行った． 

2) TgTauP301L マウスと NPC1 モデルマウ

スを掛け合わせて Tau+/-NPC-/- (n=4)，

Tau+/-NPC+/- (n=3)，Tau+/-NPC+/+ (n=16)

および Tau-/-NPC-/-(n=2) ， Tau-/-NPC+/- 

(n=4)，Tau-/-NPC+/+(n=22)の 6つの genotype

のマウスを作成した。このうち NPC 遺伝子

異常の homozygoteであるTau+/-NPC-/-マウ

スおよび Tau-/-NPC-/-マウスは 2-3 月齢以

上生存できなかったため，2 月齢で解析し

た。一方、他の genotype には phenotype の

異常は認められず、2 月齢の時点と 21 月齢

までの高齢時で検討した。 

3) Aß産生マウス Tg2576と変異 tau産生マ

ウス TgTauP301L を掛け合わせて以下の

genoptype の F1 マウスを得た double Tg 

(APP+/-Tau+/-; n=11)、TgTauP301L のみ 

(APP-/-Tau+/-; n=15)、Tg2576 のみ (APP+/- 

Tau-/-; n=4)および NonTg (APP-/-Tau-/-; 

n=5)。3-23 月齢で信号伝達系の変化を検討

した． 

 

４．研究成果 

1) Tg2576 マウスではその早期から lipid 

rafts 分画に Aß oligomer の蓄積が認められ

た．TgTauP301L マウスおよび TgαSYN マ

ウスではその早期から lipid rafts 分画に tau

および α-synuclein の蓄積が認められた．ま

た Aß，tau，α-synuclein のモデルマウスの

神経細胞内異常凝集蛋白蓄積と lipid rafts

マーカーの flotillin は共存していた．以上の

検討から lipid rafts は神経変性疾患の共通

した蛋白蓄積部位と考えられた． 

2) TgTauP301L マウスに Niemann-Pick type 

C1 モデルマウス (NPC-)を掛け合わせた 

Tau+/-NPC-/-マウスでは大脳皮質に 2 月齢

で著明な腫大神経突起が出現し，tau，リン

酸化 tauおよびGSK3ßが蓄積した．この tau

蓄積は lipid rafts marker の flotillin や filipin

と共存していた．生化学的にも lipid rafts

分画に tau，リン酸化 tau および GSK3ß の

蓄積が増加した．Tau+/-NPC+/-マウスでは

Tau+/-NPC+/+マウスと比べて 20 月齢で

neuronおよび gliaへの pretangle蓄積が促進

され，lipid rafts 分画での tau およびリン酸

化 tau が増加した．NPC1 遺伝子の loss of 

function によるコレステロール代謝障害は

lipid raftsに tau，リン酸化 tauの蓄積を生じ，

tangle 形成を促進する可能性がある． 

3) Tg2576 x TgTauP301L double Tgではリン

酸化 tau 蓄積は dendrite に始まり，その分布

は lipid rafts に認められた．マウス脳の lipid 

rafts 分画には PSD95、Fyn、GSK3ß、NMDA 

receptorおよびAMPA receptorなどの信号伝

達系が認められた．Double Tg の lipid rafts

分画では Aß oligomer 蓄積と共にリン酸化

tau 蓄積と GSK3ß の増加を認めた．また，

Fyn の著明な増加を認め、NMDA receptor

の NR1 は減少し、NR2A、NR2B，リン酸

化 NR2B は増加、AMPA receptor の GluR2

は増加していた。これは AD 脳におけるグ

ルタミン酸受容体の変化とも一致する所見

であった．AD では Aß 蓄積がリン酸化 tau

蓄積を誘発して神経細胞死を起こすと考え

られているが，その誘発機序は明らかでは

ない．我々の検討から Aß amyloidosis によ

って誘発された tauopathy はグルタミン酸

神経毒性を介したシナプスと神経細胞の減



少を引き起こす可能性があると考えられた． 

以上の検討から lipid rafts における蛋白

蓄積および oligomer形成制御は神経変性疾

患の根本的治療法になりうると考えられた． 
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