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研究成果の概要（和文）：αSynとtauが脳に異常蓄積すると神経変性疾患を発症させるが、その発症機構は未だ
に不明な点が多い。本研究では二つの遺伝子を同時に欠損させたαSyn-/-tau-/-マウスを作成し、中枢神経系の
構築におけるαSynとtauの協同的相互作用を解析した。その結果、αSynとtauが胎生初期においてはNotchシグ
ナルを介して神経幹細胞の分裂と分化を制御し、胎生後期においては神経機能発揮に支持的に働くグリア細胞の
形成に関与することを発見した。本研究により、神経発生とグリア形成におけるαSynとtauの機能的なクロスト
ークが解明され、PDやAD含む神経変性疾患の発症機構の解明に新しい知見を提供する。

研究成果の概要（英文）：Abnormal intracellular aggregation of αSyn and/or tau in the human brains 
define multiple forms of neurodegenerative diseases including AD and PD. In addition, coexistence of
 αSyn and tau aggregates in tauopathies and synucleinopathies indicates a strong cross-talk between
 two proteins during pathogenesis. Despite their disease relevance, the normal physiological 
functions and roles of these two proteins have remained elusive, as mice with knockout of either of 
these proteins do not present overt phenotypes. To address this issue, we simultaneously removed 
Snca and Mapt genes and generated αSyn-/-tau-/- mice. Through this research project we revealed 
that αSyn and tau participate in proper neurogenesis and gliogenesis via controlling of Notch 
signaling and microtubule reorganization. Functional cross-talk between αSyn and tau during 
corticogenesis will provide new mechanistic insights for the pathogenesis of neurodegenerative 
diseases caused by aberrant αSyn and/or tau.

研究分野：神経生物学

キーワード： 脳の発生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
αSynとtauが脳への異常蓄積は神経変性疾患の発症原因となるが、その生理的な機能は十分解明されていない。
臨床では、PDは主に運動障害を示すのに対し、AD患者は主に認知機能の低下を示している。しかし、神経変性疾
患患者の死後解剖では、αSynとtauが一緒に病変部に異常蓄積することが多数報告され、αSynとtau両者が認知
機能と運動の制御に密接に関わっていることを示唆した。本研究は、これまで独立して研究されていたαSynと
tauが機能的クロストークを持つことを初めて明らかにし、異なる神経変性疾患にまたがる共通病態、特にPDと
AD間に存在する共通関連性を特定するのに重要な証拠を提示することになる。

※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 

α-synuclein (αSyn)と tau は脳に高発現する微小管結合たんぱく質(Microtubule 
associated proteins, MAPs)で、これらの遺伝子に変異が生じた場合にはパーキン
ソン病(Parkinson’s disease, PD)や認知症(Alzheimer’s disease, AD)などの神経変性
疾患を発症させる原因となる。しかし、これらのタンパク質の生理機能には不明
な点が多く、脳に異常蓄積することによる神経細胞の変性・脱落の分子機構も十
分解明されていない。その理由の一つが、αSyn と tau の単独ノックアウトマウスがほ
とんど表現型を示さなかったことである。そこで、我々は微小管を場とした αSyn と tau
の機能的相互作用を解明するため、二つの遺伝子を同時に欠損させたダブルノックアウ

ト αSyn-/-tau-/-マウスを作成し、中枢神経系の構築における αSyn と tau の協同的機能解

明を目指した。 
神経細胞の微小管は細胞骨格として細胞の形態維持、分裂と分化、細胞遊走、

極性維持、また細胞質ダイニンやキネシンのようなモータータンパク質のレー
ルとして軸索内物質輸送に重要な役割を果たす。微小管のダイナミックスは厳
密に制御されていて、その制御因子の変異はさまざまな中枢神経系の形成不全
や神経変性疾患の原因となっている。発生過程で神経幹細胞の分裂異常は小脳
症を引き起こし、神経細胞の遊走異常は滑脳症を発症させる。我々のグループは
これまで、滑脳症の原因遺伝子・LIS1 と小脳滑脳症(microlissencephaly)の原因遺
伝子・KATNB1 の機能解析を行い、両者とも細胞質ダイニンを介して微小管ネ
ットワーク再編を制御することを報告した(Toba et al., EMBO J. 2008; Jin et al., Sci. 
Rep. 2017）。また、αSyn が細胞質ダイニンの順行性運搬に必要な可動性微小管(荷
台となる微小管)の形成に必須であることを突き止めた(Jin et al., Sci. Rep. 2017)。
我々が発見した可動性微小管は、14 本のプロットフィラメント(14-pfs)で形成さ
れた unconventional 微小管で、αSyn によって安定化されていた。先行研究では、
神経軸索に高発現している MAP である tau も 14-pfs で形成された微小管に結合
することが報告されている。そこで、マウス後根神経節(DRG)に αSyn と tau を
共発現させ live cell imaging で観察したところ、両タンパク質が神経軸索内を一
緒に移動していることが明らかとなり、機能的な共役が示唆された。興味深いこ
とに、αSyn と tau の遺伝子に変異が生じた場合には PD や AD などの重い神経変
性疾患を発症させるにも関わらず、それぞれの単独ノックアウトマウスはほと
んど表現型を示さなかった。そのため、これらのタンパク質の生理機能や脳に異
常蓄積することで発生する神経細胞の変性・脱落の分子機構も十分解明されて
いない。一般的に、細胞内 MAPs は機能的にリダンダントで生理的な機能を解
析するのが困難であることが多い。そこで本研究課題では、αSyn と tau のダブ
ルノックアウトマウス αSyn-/-tau-/-を作成することでお互いの機能的な重複性を
解消し、αSyn と tau の生理機能を解明できることが期待できると思い、本研究
の構想に至った。 
 
２．研究の目的 
我々の予備実験から、6 周齢の WT、αSyn-/-、tau-/-に比べて αSyn-/-tau-/-マウスの

脳が著しく小さくなっていることを発見した。それに反して、αSyn-/-tau-/-マウス
の胎児脳は WT、αSyn-/-、tau-/-より大きくなっていた。これらの結果により、αSyn
と tau が中枢神経系の構築に関わっていることが分かって。脳の発生における αSyn と

tau の協同的生理機能を探るため、WT、αSyn-/-、tau-/-と αSyn-/-tau-/-マウスを詳細
に解析し、中枢神経システムの構築と神経細胞の機能維持における αSyn と tau



の生理機能を解明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
発生過程における αSyn と tau の生理機能を解明するため、WT、αSyn-/-、tau-/-

と αSyn-/-tau-/-マウスの胎生期 E11 から生後６週齢マウス脳の解析に合わせて、
細胞実験を行った。 
（１）免疫組織化学、細胞分裂解析、qPCR、Western blot などの方法を合わせて、
αSyn と tau が E12-E15 胎児脳において Notch シグナルを介して神経幹細胞の分
裂と分化を制御することを明らかにした。 
（２）WT、αSyn-/-、tau-/-と αSyn-/-tau-/-マウス胎児から胎児線維芽細胞(MEF)を分
離し、微小管の再重合様子を免疫染色と live cell imaging で解析した。WT、αSyn-

/-、tau-/-と DKO マウス胎児から分離した MEF 細胞に異なる濃度のノコダゾール
を添加し、室温で 1 時間処理後、免疫染色を行い、四種類の細胞における微小管
の維持状況と再重合を調べた。また、四種類の MEF 細胞に蛍光標識 EB３（微
小管先端結合たんぱく質）を発現させ、ライブセルイメージングで微小管の重合
状況を追跡した。 
（３）WT と αSyn-/-tau-/-マウス胎児 E12-E14 の脳組織のスライス培養(200-300 μm
厚さ)を行い、Lyn-EGFP と H2B-RFP で神経幹細胞の膜と細胞核をそれぞれ可視
化し、神経幹細胞の分裂と新しく生まれた神経細胞が皮質層に遊走して行く様
子を live imaging で観察した。その結果を解析し、αSyn と tau の欠損が神経幹細
胞の未分化性の維持、細胞周期の長さ、細胞核の移動スピートに与える影響を確
認した。 
 
４．研究成果 
我々は、脳の発生期における WT、αSyn-/-、tau-/-と αSyn-/-tau-/-マウスの解析を

行い、αSyn と tau がステージ依存的に神経発生とグリア形成に重要な役割を果
たすことを発見した。 
（1）胎児 E12-E14 の解析により、αSyn と tau の欠損が神経幹細胞の分裂と神経
細胞への分化を促進させた。また、E11 胎児脳の解析から、αSyn と tau の欠損が
神経発生の時期を早めることを発見した。αSyn と tau の機能欠損による神経発
生時期の前倒しと神経分化の促進が αSyn-/-tau-/-マウスの胎児脳を著しく大きく
させたことが分かった。さらなる解析により、αSyn と tau の欠損が Notch シグ
ナルを介して神経幹細胞の分化を促進させたことを判明した。 
（2）WT と αSyn-/-tau-/-マウス胎児 E12-E14 脳の神経幹細胞を Lyn-EGFP と H2B-
RFP で標識し、脳組織のスライス培養と live imaging を行い、αSyn と tau の欠損
が神経幹細胞の分裂期 G2 フェーズにおける神経幹細胞細胞核の移動を加速さ
せた。また、蛍光標識したほとんどの細胞が 48 時間後、αSyn-/-tau-/-の新皮質に移
動して行った。これらの結果により、αSyn と tau の欠損が神経幹細胞の分化を
促進することが確認できた。 
（3）E15 の胎児脳解析により、発生後期のグリア形成が著しく抑制された。こ
の結果は、αSyn-/-tau-/-マウスの脳発生初期における神経細胞への分化が促進され
たことで、発生後期の神経幹細胞の数が著しく減少したのが原因である。 
（4）生後 αSyn-/-tau-/-マウスのアストロサイトとオリゴデンドロサイトの増殖と
成熟が抑制され、P11 からマウス脳サイズも小さくなっていった。これらの結果
により、αSyn と tau がグリア形成、増殖と成熟に重要な役割を果たしているこ
とを解明した。 
 以上の研究により、αSyn と tau が協同で神経発生とグリア形成を制御してい



ることを明らかにした。 
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