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研究成果の概要（和文）：RIPK1の機能を抑制する分子TAK1が、タウ蓄積ADモデルとアミロイドβ蓄積ADモデル
において神経炎症に対しどのように作用するか検証した。タウ蓄積モデルでは、ミクログリア特異的TAK1ノック
アウトによりミクログリアにおけるRIPK1やインフラマソーム活性化を認め、タウ病理が促進された。一方アミ
ロイド蓄積モデルでは、TAK1ノックアウトによりミクログリア活性化が抑制されアミロイド沈着が軽減し、
RIPK1発現には差を認めなかった。
以上の結果より、背景病理によってTAK1によるRIPK活性化経路が異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：TGF-β activated kinase 1 (TAK1), a key mediator in the TNF inflammatory 
signaling pathway, is activated by many inflammatory signals but also exerts anti-cell death 
processes. We examined how TAK1 suppresses the function of RIPK1 and acts on neuroinflammation in an
 AD model with tau accumulation and amyloid β accumulation. In a tau accumulation model, we 
demonstrated that the deficiency of microglial TAK1 induced continuous inflammasome activation 
accompanied by enhanced RIPK1 expression, exacerbating tauopathy in the hTau mice. On the other 
hand, in the amyloid accumulation model, TAK1 knockout suppressed microglial activation and reduced 
amyloid deposition, and no difference was observed in RIPK1 expression. Microglial TAK1 deficiency 
yielded opposite results in the mouse model of tauopathy and amyloid. The above results suggested 
that the RIPK activation pathway by TAK1 differs depending on the background pathology.

研究分野：神経変性疾患

キーワード： microglia　tau　amyloid-beta　RIPK1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経炎症に対するミクログリア特異的TAK1遺伝子除去効果は、タウ蓄積モデルとアミロイドβ蓄積モデルで全く
異なっていた。背景病理によってTAK1によるRIPK活性化経路が異なることが示唆され、抗Aβ薬のみによるAD治
療で効果が限定されてしまう現象を一部説明し得ると考えられる。

※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（Alzheimer’s disease；AD）などの神経変性疾患において、炎症性サイトカ

インの産生増加、ミクログリアやアストロサイトの活性化、活性化マクロファージの浸潤などが

認められることから、神経変性病態におけるグリア炎症および免疫機序の関与が指摘されてい

る[1]。近年 RIPK1 活性化によって惹起される炎症経路が注目され、特にミクログリアやマクロ

ファージなどの骨髄系細胞では RIPK1 活性化により炎症性サイトカイン産生が促進され、さら

に自己分泌シグナル伝達により炎症が拡大する。RIPK1はTAK1およびTBK1(TANK binding kinase 

1)双方にによって活性化が制御されており、TBK1 発現低下マウスの骨髄系細胞において、TAK1

の発現低下が加わると RIPK1 発現が亢進し、炎症および神経変性が促進され筋萎縮性側索硬化

症/前頭側頭葉型認知症と類似した病態が生じることが報告されている[2]。マクロファージで

は TAK1 遺伝子除去により、TNF シグナル伝達が自己分泌様式に生じ、RIPK1 依存性に NLRP3 イ

ンフラマソームの自然活性化と細胞死が起こる[3]。 

AD 患者および動物モデルでは、アミロイドプラーク周囲に集簇するミクログリアに RIPK1 が

過剰発現しているが、RIPK1 を欠損させると、ミクログリアによる Aβオリゴマーの貪食および

分解が促進されアミロイド病理の軽減と認知機能の改善が認められる[4]。これらの結果は、Aβ

蓄積による神経変性に RIPK1 が重要な役割を果たし、RIPK1 の抑制が AD の新しい治療戦略とな

り得ることを示している。しかし、タウと Aβは神経活動性に相反する作用を有し、タウと Aβ

の共発現モデルではタウによる神経細胞の活動抑制が Aβにより誘発される神経細胞の過活動

を上回ることからも[5]、抗 Aβ薬のみによる AD 治療では効果が限定的であった。そこで、タウ

とアミロイド双方に作用する治療薬の開発が望まれている。 

 
２．研究の目的 
RIPK1 活性化制御分子である TAK1 をミクログリア特異的に抑制し、ミクログリアにおける Aβ

とタウとの関連および AD の病態形成への関与を明らかにする。さらに中枢神経内の炎症・神経

変性の両面を抑制することにより、AD に対する新規治療法の開発を目指した。 

 
３．研究の方法 
ミクログリア特異的に TAK1 を欠損させたタウ蓄積マウス Cx3cr1Cre/+;TAK1fl/fl;hTau mice 

（hTau;TAK1KO）、アミロイドβ蓄積マウス Cx3cr1Cre/+;TAK1fl/fl;APP/PS1（PS1;TAK1KO）およびコ

ントロール 群において、4, 8, または 12 か月齢でのミクログリア炎症、タウ病理、アミロイド

病理につき免疫組織学的検討を行った。 

 
４．研究成果 

(1) タウモデル 

AD におけるミクログリア/マクロファージ活性化に伴う炎症とタウ病理との関連を明らかにす

るために、RIPK1 機能を抑制することが知られている分子 TAK1 に着目した。そして、タウ蓄積

AD 動物モデル hMAPT+/-マウス（hTau マウス）においてミクログリア特異的に TAK1 遺伝子をノッ

クアウトし、タウ病理およびミクログリア炎症の比較を行った。その結果、TAK1 ノックアウト

群ではミクログリアの活性化とインフラマソームの産生促進が生じ、慢性期には脳萎縮が進行

することを明らかにした（図 1 A-E）。ミクログリア活性化は hTau;TAK1cKO マウスで継続して認

められ、インフラマソームおよび RIPK1 活性化を伴っていた。野生型マウスには TAK1 ノックア

ウトで変化はみられなかったことから、ミクログリアの TAK1 分子はタウ蓄積動物モデルにおい

て、神経炎症に保護的に作用すると考えられた。 

 

 



 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) アミロイドモデル 

アミロイド蓄積モデルでは、TAK1 ノックアウトによりミクログリア活性化が抑制されており、

タウ蓄積モデルにおけるミクログリアと相反する反応を認めた（図 2 A-F）。また 8か月齢では、

コントロール群と比較してAPPPS1;TAK1cKOマウスでアミロイド沈着が軽減していた。一方RIPK1

発現は二群で差を認めなかった。 

hTau モデルでは、TAK1KO によって RIPK1 活性化抑制経路およびインフラマソーム抑制経路が解

除され、インフラマソーム活性化とタウ病理が促進されたと考えられる。APPPS1 モデルでは

TAK1KO 群とコントロール群で RIPK1 発現に有意差を認めず、TAK1KO によってアミロイド病理が

軽減したことから、アミロイド蓄積によるミクログリア炎症には RIPK1 を介さない別経路が存

在すると考えられる。 

 
 

図 1 (A-C) 4 か月齢では、hTau;TAK1cKOマウスに
おいて、hTau マウス、TAK1cKO マウスと比較して
ミクログリアの著明な形態学的変化および ASC, 
NLRP3 などインフラマソーム活性化を認めた。(D-
E)12 か 月 齢 で は 、 ミ ク ロ グ リ ア 活 性 化 は
hTau;TAK1cKO マウスで継続して認められ、インフ
ラマソームおよび RIPK1 活性化を伴っていた。さら
に他群と比較してhTau;TAK1cKOマウスで有意に異
常リン酸化タウ、凝集タウ蓄積を認めた。
hTau;TAK1cKO マウスは他群より脳室拡大が著明で
あり、脳萎縮が進行していると考えられた。 
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図 2 (A-C) 4 か月齢では、APPPS1 マウスにおいて amoeboid 様のミクログリア集簇を認めた。その他のミクロ
グリアは ramified 様であった。APPPS1;TAK1cKOマウスのミクログリアは hyper-ramified 様であった。 
インフラマソーム ASCや RIPK1の発現に両群で有意差を認めなかった。(D-F)8 か月齢では、 APPPS1 マウスで
APPPS1;TAK1cKOマウスに比して著明なアミロイド沈着を認めた。 
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