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研究成果の概要（和文）： 

アルツハイマー病をはじめとする認知症の原因疾患の多くは，脳に異常な蛋白質が蓄積する

ことにより発病する．この異常蛋白質蓄積の解消が根本治療に結びつくと予想されるが，複数

の異常蛋白質が複数の認知症疾患に様々な組合せで蓄積するため（＝重複），そのメカニズムの

解明が治療薬開発のための動物モデルの作製に必須である．本研究ではこの「重複」に焦点を

当て，疾患脳剖検病理標本の解析を行うとともに，そのマウスモデルの作製を試みた． 

 
研究成果の概要（英文）： 

Accumulation of abnormal proteins in the brain, which is referred to as proteinopathy, is 

the essential feature of neurodegenerative diseases that cause dementia.  Dissolution of 

the abnormal protein accumulation is a promising strategy to overcome such dementia 

disorders as Alzheimer’s disease and frontotemporal lobar degeneration.  The aim of this 

study is to investigate into the proteinopathy overlap, a yet unsolved issue in this field.  

We have analyzed immunohistochemically the postmortem brain tissues of 

neurodegenerative diseases from a view point of proteinopathy overlap.  We also have 

made mouse models that carry at least two factors so that the models recapitulate aspects 

of the overlap. 
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１．研究開始当初の背景 

2006 年に申請者らはユビキチン陽性封入

体を伴う前頭側頭葉変性症(FTLD-U)脳に異

常蓄積する蛋白質が TDP-43 であることを見

出した．これにより，アルツハイマー病(AD)

におけるアミロイドβ蛋白質(Aβ)とタウ，パ

ーキンソン病 (PD)～Lewy 小体型認知症

(DLB)におけるαシヌクレインと合わせ，主

要な変性型認知症疾患の異常蓄積蛋白質は

ほとんど同定された（なお本研究を開始した

2009 年に，FTLD-U の 10%前後をしめるタウ

陰性・TDP-43 陰性例が FUS の蓄積によるこ

とが明らかになり，これによって，一定以上

の頻度を有する変性型認知症疾患の異常蓄

積蛋白質は全て同定されるに至った）．これ

らの蛋白質は脳に異常蓄積するだけでなく，

それぞれの遺伝子異常が変性疾患を引き起

こすという点でも，病因もしくは病理機序の

上流に位置する要因であると考えられ，神経

変性疾患は，今日，プロテイノパチー

(proteinopathy)として理解されている． 

これらの蛋白質うち，細胞内に異常蓄積す

るもの（タウ，αシヌクレイン，TDP-43）は

蓄積に伴い共通の変化－凝集・不溶化，異常

リン酸化，断片化－を示す．認知症疾患にお

ける細胞内異常蓄積蛋白質のもうひとつの

顕著な特徴は，同じ蛋白質が複数の異なる疾

患を引き起こしたり，複数の蛋白質が同一症

例に蓄積したりすることがあるという点で

ある．この現象はしばしばプロテイノパチー

のオーバーラップと呼ばれる．たとえば，

TDP-43 異常蓄積は FTLD-TDP において本質

的な病変であるが，AD や DLB でも 20～40%

の症例に認められる．DLB の大半は AD 病変

（Aβとタウ）を伴っているが，Aβ沈着を欠

く純粋型 DLB であってもタウの蓄積は高頻

度で認められる． 

一方，細胞外に蓄積する Aβの病理学的な

位置づけは細胞内異常蓄積蛋白とは異なる

可能性が高い．タウのみが蓄積する疾患はあ

るが，Aβのみが蓄積して認知症を発症する

例はない（アミロイドアンギオパチーのみが

形成される場合は血管性病変が加わる）．さ

らに DLB やαシヌクレイン蓄積を伴う AD

の病理学的解析の結果を勘案すると，Aβは

タウやαシヌクレインなどの細胞内異常蛋

白質蓄積を加速することが示唆される．同様

に異常細胞内蛋白質蓄積を‘加速する’因子

であると推測されるのが，家族性 FTLD-TDP

の原因遺伝子として 2006 年に同定されたグ

ラニュリン(GRN)である．GRN 変異はプログ

ラニュリンの低下に結びつくとされている

が，その結果として脳には TDP-43 が異常蓄

積する．このように認知症の原因となるプロ

テイノパチーは，蓄積する蛋白質の異常（産

生，修飾，除去）と，異常蓄積を加速する因

子－別の異常蛋白質蓄積の共存も含む－と

の組合せにより生ずると考えられる． 

 

２．研究の目的 

上述したような変性型認知症疾患におけ

るプロテイノパチーのオーバーラップや異

常蛋白質蓄積加速のメカニズムにフォーカ

スし，その観点からヒト剖検脳の病理組織学

的解析を進めるとともに，そこで得られた知

見をモデルマウスにおいて再現することを

試みる． 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト疾患脳の解析には当研究室に蓄積さ

れた 2000 例を超す剖検例から，変性型の認

知症疾患の脳病理組織ホルマリン固定パラ

フィン標本を抽出して対象とし，Aβ，タウ，

αシヌクレイン，TDP-43，FUS，その他の異

常蓄積蛋白質に対する様々な抗体を使用し

て免疫組織化学染色を行った．また，一部の

例については，剖検時に 4%パラフォルムア

ルデヒドで短時間（～48 時間未満）固定し，

凍結ミクロトームで薄切した浮遊切片を使

用して染色感度を向上させた． 

(2) タウ（既存マウスの購入）および TDP-43

（当研究所で開発中）のトランスジェニック

マウス(Tg)を対象とし，APP-Tg（Aβ蓄積モ

デル：既存マウスの購入）および遺伝的プロ

グラニュリン抑制モデルである GRN ノック

アウトマウス(GRN-KO)（共同研究により入

手）を交配させて，二重遺伝子改変マウスを

作製して，免疫組織化学染色，およびイムノ

ブロット等の生化学的解析を行った．なお

TDP-43-Tg 開発の基礎データを得るため，臨

床施設との共同研究により筋萎縮性側索硬

化症(ALS)例の遺伝子解析を行った． 

 
４．研究成果 

(1) ヒト剖検脳の解析 

Aβ蓄積陰性の純粋型 DLB の 1 例で

TDP-43 異常蓄積を認めたが，この症例では

αシヌクレインに加えてタウの蓄積も伴っ

ていた．また家族性ブリティッシュ認知症

（ABri アミロイドとタウが蓄積する）におい

て TDP-43 の共蓄積を認めた．さらに DLB で

は AD より高頻度に TDP-43 の蓄積が生じる

こと，進行性核上性麻痺(PSP)や Ca 沈着を伴

うびまん性神経原線維変化病(DNTC)といっ

たタウ蓄積性疾患においてもしばしば

TDP-43 の蓄積が生じることを明らかにした．



以前我々が報告した，グアム島 ALS/PDC が

タウと TDP-43 の二重蓄積疾患であることと

併せ，TDP-43 に関するプロテイノパチー重

複におけるタウの役割が強く示唆された． 

なお本研究を立案した後，FTLD の約 10%

をしめるタウ陰性 TDP-43 陰性 FTLD に異常

蓄積する蛋白質として FUS が同定された．

FUS は核に存在する RNA 結合蛋白質のひと

つであること，その遺伝子変異が家族性 ALS

の原因となることなど TDP-43 との共通点が

多く，両者の疾患発症への関わりにも重複す

る部分が存在することが推測される．そこで

当研究室に所蔵されている全 66 例の FTLD

剖検脳を免疫組織化学染色により再解析し

たところ，9 例の FUS 陽性 FTLD を確認した．

そこでまずFTLD-FUS剖検脳の免疫組織化学

的解析を進め，核に局在する正常な FUS と細

胞質に異常蓄積した FUS との間に蛋白質の

構造に違いにもとづく抗 FUS 抗体の反応性

の違いを見いだした． 

FUS の免疫組織化学染色は通常の病理標

本作成過程でなされるホルマリン固定によ

り大きく減衰する．そこで短時間固定凍結浮

遊切片を用いた免疫組織化学染色を多数の

抗 FUS 抗体を用いて行ったところ，FUS は正

常でも神経突起，特に樹状突起のシナプスに

存在すること，大脳皮質においては神経変性

に伴い神経突起の FUS が増加すること，その

増加は AD よりも FTLD において著しいこと

が明らかになった．FUS は RNA と結合して

翻訳調整に関わる蛋白質であり，変性疾患に

おける神経突起内～シナプスでの翻訳，蛋白

質産生プロセスの異常が示唆された． 

(2) モデルマウス作製 

TDP-43-Tg の開発目的で実施した多数の

ALS患者の遺伝子検索により，TDP-43や FUS

の変異家系をいくつか同定した．こうして得

られた TDP-43 の変異を，共同研究を行って

いる当研究所病態細胞生物学研究室におい

てマウスに導入し，TDP-43-Tg を何系統か作

出したが，得られたマウス(M337V，G298S)

では，加齢後も，ヒト疾患と同じように高度

な TDP-43 異常蓄積は生じなかった（小量の

異常蓄積は検出された）． 

次に交配による病変加速を調べるため，

Taconic 社から APP Tg2576（Aβ蓄積），タウ

P301L（tau 蓄積）と，これらマウスの交配権

を購入した．また共同研究者の東京大学農学

部西原教授が作製した GRN-KO を，委託先の

理化学研究所から入手した．これらのマウス

を交配実験が可能になるように飼育開始し

たが，GRN-KO は繁殖能が低く十分な匹数を

得るまでに期間を要した．また APP Tg-2576

は性質が荒く，複数匹を同一ケージで飼育す

ることが困難であるため，限られた飼育スペ

ースでの実験が不可能であることが判明し

た．そこで，Aβが蓄積する Tg として，新た

に Jackson社からAPP/PS-1-Tgを2系統購入，

維持・繁殖を行った．本報告書作成時点では，

交配により得られた複数の遺伝的負荷を持

つマウスは，TDP-43(G298S)-Tg/GRN-KO の

み解析が終了しており，免疫組織化学的には

異常リン酸化 TDP-43 蓄積の若干の増加が認

められたが，生化学的にヒト疾患に匹敵する

ほどの異常蓄積を生じるには至らなかった．

TDP-43(M337V)-Tg/GRN-KO，Aβと TDP-43，

タウと TDP-43 の二重遺伝子改変マウスはそ

れぞれ誕生し，加齢を待っている段階である． 
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