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研究成果の概要（和文）：ウイルスワクチンベクターを投与したタウオパチーマウスの脳シングルセル解析を実
施した。また、点鼻タウワクチンベクターへの利用に向けてナノ粒子を作製し、マウスへの投与を行い、その導
入効率等の検討を行った。シングルセル解析データから遺伝子発現プロファイルに基づく細胞分類法によりミク
ログリア分画をさらに分類して解析を行ったところ、ウイルスワクチンベクターを投与したタウオパチーマウス
では抗炎症に関わる遺伝子群の発現上昇を呈するミクログリアが増加していることを見出した。結果として、ウ
イルスワクチンベクター投与により変化する細胞分画を同定し、ウイルスワクチンにより神経炎症が抑制される
可能性があると結論した。

研究成果の概要（英文）：Brain single cell analysis was performed on tauopathic mice injected with 
viral vaccine vectors. In addition, nanoparticles were prepared for use in intranasal tau vaccine 
vectors, and they were administered to mice to examine their transduction efficiency, etc. The 
microglial fraction was further classified and analyzed by a cell classification method based on 
gene expression profiles from single-cell analysis data, and it was found that the number of 
microglia showing elevated expression of anti-inflammatory genes was increased in tauopathic mice 
treated with the viral vaccine vector. The results of this analysis showed that tauopathic mice 
treated with the viral vaccine vector exhibited increased microglia expression. As a result, they 
identified cell fractions that are altered by viral vaccine vector administration and it was 
concluded that viral vaccines may suppress neuroinflammation.

研究分野：病態神経科学

キーワード： タウワクチン　脳内免疫応答　ナノ粒子　シングルセル解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タウオパチーモデルマウスにおいて、病態抑制効果を示した点鼻ワクチンの例はこれまでなく、そのワクチンの
病態抑制効果の解明は学術的独自性を有する。さらに、グリア炎症は、病態悪化に寄与する面もあるとされる
が、本例ではワクチン投与初期に一過性のグリア炎症の上昇が見られ、通常の神経変性疾患に伴う慢性的なグリ
ア炎症と、治療効果を有するグリア炎症それぞれの脳内免疫応答性の解明は学術的意義があると考えられる。超
高齢社会における認知症の予防は重要な課題であり、高齢者数が増えていくことが想定されている状況下での、
予防ワクチンの研究は創造性を有すると考えられる。

※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 
アルツハイマー病や前頭側頭型認知症をはじめとする高齢者の認知症は、今後、人口の超

高齢化とともに増加の一途を辿ることが想定され、その対策は重要な課題となっている。そ

の認知症の大多数において、タウタンパク質凝集体の蓄積が特徴的な病変として認められ

ることから、タウタンパク質が蓄積する疾患は、タウオパチーと総称される。多くの研究か

ら、認知症は、発症する前に予防することが重要であることがわかっており、これまで、タ

ウオパチーモデルマウスにおいて、点鼻ワクチン投与によって脳内の抗タウ抗体価の上昇、

タウタンパク質蓄積の減少、グリア炎症の改善、脳萎縮の改善、認知機能の改善が見られる

ことを報告した(Takeuchi, et al. Nasal vaccine delivery attenuates brain pathology and 
cognitive impairment in tauopathy model mice,npj Vaccines 5, 28, 2020)。一方でリコン

ビナントタウタンパク質を用いたワクチン投与では、血中での抗タウ抗体価の上昇を認め

たが、その他の改善効果は全く認められなかった (unpublished data)。また、点鼻ワクチ

ン投与によって、脳内のグリア炎症が早期に一過性に上昇する現象が見られることを見出

した。 
これまでの研究成果から、点鼻ワクチンでは、リコンビナントタンパク投与によるワクチ

ンとは異なる機序が働いていると考えられるが、どのような機序で、どのような脳内免疫応

答が生じているのかが不明である。また、点鼻ワクチンにより誘導された脳内グリア反応と、

疾患による脳内グリア炎症それぞれの関連は不明である。 
 

２．研究の目的 
タウオパチーモデルマウスにおいて、病態抑制効果を示した点鼻ワクチンの例はこれま

でなく、そのワクチンの病態抑制効果の解明は学術的独自性を有する。さらに、グリア炎症

は、病態悪化に寄与する面もあるとされるが、本例ではワクチン投与初期に一過性のグリア

炎症の上昇が見られ、通常の神経変性疾患に伴う慢性的なグリア炎症と、治療効果を有する

グリア炎症それぞれの脳内免疫応答性の解明は学術的意義があると考えられる。さらに、超

高齢社会における認知症の予防は重要な課題であり、高齢者数が増えていくことが想定さ

れている状況下での、予防ワクチンの研究は創造性を有すると考えられる。本研究では、タ

ウオパチーに対する点鼻ワクチンによる免疫応答獲得のメカニズムおよび神経変性抑制の

病態メカニズムの解明を目指す。 
 

３．研究の方法 
１）点鼻タウワクチンによる脳内免疫応答の解析 

(a)シングルセル遺伝子発現解析による脳内免疫担当細胞のプロファイリング 

3 か月齢のコントロールマウスおよびタウオパチーモデルマウスにワクチンの経鼻投与を

行った。タウオパチーマウスとしてヒト変異タウ（P301S）を過剰発現する PS19マウスを用

いた(Yoshiyama et al., Synapse loss and microglial activation precede tangles in 

a P301S tauopathy mouse model. Neuron 53, 337-351, 2007)。ワクチンは、変異型タウ

タンパク質を細胞外に分泌するように設計した遺伝子治療用のセンダイウイルスベクター

を使用する。センダイウイルスによる点鼻ワクチン投与を行ったマウス、ワクチン投与を行

わなかったタウオパチーマウス、およびコントロールマウスにおいて、大脳のシングルセル



解析を行い、ワクチン投与早期および後期における脳内免疫担当細胞のプロファイリング

を行う。シングルセル解析は、また、併せて病理組織学的検索による免疫担当細胞の脳内分

布を検索し、ワクチンによる時間的・空間的免疫応答を解析する。 

 

２）ナノ粒子の点鼻タウワクチンへの利用 

センダイウイルスによる遺伝子治療は臨床試験が実施されているが、長期的なウイルス

遺伝子の発現による安全性は明らかではない。そこで、新たな送達技術として開発した an 

extracellular nanovesicle-based ribonucleoprotein delivery system （NanoMEDIC） 

(Gee et al., Extracellular nanovesicles for packaging of CRISPR-Cas9 protein and 
sgRNA to induce therapeutic exon skipping. Nature Communications,11, 1334, 2020) 
を用いて点鼻ワクチンを行う。このシステムは細胞へ導入された RNA が一時的にのみ作用

し、かつ高効率に目的タンパクを発現する。細胞内に取り込まれ、一過性に発現する送達技

術で、細胞膜から放出されるナノサイズ(10 億分の 1 メートル)のカプセルであるウイルス

様粒子（VLP）を用いる方法である。形状はウイルスに似ているが、ウイルスゲノムを包含

せず、発現は一過的で、安全性が高いと考えられる。 

NanoMEDIC を用いたベクターの作製と発現確認のために、GFP を発現させる RNA を搭載し

た NanoMEDICを作製する。293T細胞に添加し、in vitroで GFPを発現することを確認する。 

 

４．研究成果 

これまでに、タウオパチーマウスにタウワクチンを点鼻投与し、タウオパチーマウスの認

知症関連表現型を改善することを報告してきた。このモデルマウスにおいて、ワクチン投与

早期および後期にグリア細胞の変化を生じることを見出している。本研究では、ワクチン投

与後に脳内でどのような免疫応答が生じているかを検討した。タウオパチーマウスとして

ヒト変異タウタンパク質（P301S）を過剰発現する PS19マウスを用い、ワクチンは、分泌型

ヒト変異タウタンパク質を発現するセンダイウイルスを用いた。3か月齢のタウオパチーマ

ウスおよびコントロールマウスにセンダイウイルスワクチンおよびコントロールワクチン

を経鼻投与した。ウイルス投与 3週間後に海馬を摘出し、シングルセル遺伝子発現解析を実

施した。また、点鼻タウワクチンベクターへの利用に向けてナノ粒子を作製し、マウスへの

投与を行い、その導入効率等の検討を行った。シングルセル遺伝子発現解析データから遺伝

子発現プロファイルに基づく細胞分類法により、神経細胞、アストロサイト、ミクログリア、

マクロファージ、血管内皮細胞、上衣細胞等が分離された。各細胞種をさらに分画ごとに細

分類して解析を行ったところ、ウイルスワクチンベクターを投与したタウオパチーマウス

では抗炎症に関わる遺伝子群の発現上昇を呈するミクログリアが増加していることを見出

した。また、結果として、ウイルスワクチンにより神経炎症が抑制される可能性があると結

論した。 

タウオパチーモデルマウスにおいて、病態抑制効果を示した点鼻ワクチンはこれまでな

く、そのワクチンの病態抑制効果の解明は学術的に重要である。グリア炎症は、病態悪化に

寄与する面もあるとされるが、本例ではワクチン投与初期に一過性のグリア炎症の上昇が

見られ、通常の神経変性疾患に伴う慢性的なグリア炎症と、治療効果を有するグリア炎症そ

れぞれの脳内免疫応答性の解明は学術的意義があると考えられる。超高齢社会における認

知症の予防は重要な課題であり、高齢者数が増えていくことが想定されている状況下での、

予防ワクチンの研究は創造性を有し、タウオパチーに対する点鼻ワクチンによる免疫応答



獲得のメカニズムの解析と新規モダリティ導入によるワクチン療法の安全性の向上は、今

後の認知症予防への貢献が期待できる。 
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62nd Annual Meeting of the Japanese Society of Neurology（招待講演）（国際学会）

第159回山口県医師会生涯研修セミナー（招待講演）

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Konodo T, YadaY, Ikeuchi T, Inoue H

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Imamura K, Yada Y, Nagahashi A, Inoue H

Development of diagnostic models for neurological diseases using stem cells and Deep Neural Network ~ Deep Learning with
iPSC-based scanning (Deep iScan) ~（Poster)

Drug discovery for neurodegenerative disorders using disease-specific iPSCs, Symposium 02 Novel therapeutic approach for
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