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研究成果の概要（和文）： 
 アルツハイマー病患者の神経細胞内で観察される繊維状凝集物の主成分は、過剰なリン酸化を
受けたタウタンパク質である。タウ凝集体形成の核となるアミノ酸配列の特定位置をリン酸化
したペプチドを系統的に合成し、それらの凝集特性を解析した結果、特定位置のアミノ酸リン
酸化が繊維状凝集体形成を促進もしくは阻害することが明らかになった。この結果は、タウの
リン酸化の組み合わせによって凝集体形成が促進もしくは阻害される『タウ・リン酸化コード』
が存在することを支持する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Hyperphosphorylated forms of tau protein are the main component of paired helical 
filaments (PHFs) of neurofibrillary tangles in the brain of Alzheimer’s disease patient. 
However, the detailed mechanisms of how the individual phosphorylation event 
induces the formation of PHFs remain to be established. Tau derived phosphorylated 
peptides have been utilized to understand the effect of phosphorylation on fibrillation 
of tau and showed the first example that the position of charged residue plays a critical 
role for the amyloid fibrillation of tau.  
  We have focused on the fibril-forming sequence of tau, VQIVYK (PHF6), that 
possesses serine or lysine at its N-terminal in the native isoform of tau, and 
synthesized the PHF6 derived phosphorylated serine and/or tyrosine containing 
peptide. Interestingly, the peptide phosphorylated at the N-terminal serine residue 
showed remarkably low fibrillation propensity as compared to the peptide 
phosphorylated at tyrosine that possessed the same net-charge. Our results indicate 
that the role of hyperphosphorylation for the fibril formation of tau should not be 
considered only from the point of view of altering the net charge of protein. The 
phosphorylation would afford many variation of tau that could define a 
"tau-phosphorylation code" for the amyloid-type fibril formation. 
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病患者の神経細胞内では

神経原繊維変化と呼ばれる繊維状凝集物が
観察される。この繊維状凝集物の主成分は最
大 45 箇所がリン酸化を受けたタウタンパク
質であることから、過剰なリン酸化はタウの
繊維形成において重要な因子であることが
予想される。特定位置のアミノ酸リン酸化は、
そのアミノ酸の化学的性質を変化させるた
め、タウ本来の機能を制御するだけでなく、
アミロイド形成においても凝集特性に大き
く影響する可能性が高い。しかし、過剰リン
酸化を受けたタウが均一な組成ではないこ
と、凝集体形成は単一箇所のリン酸化により
支配されるものではないことから、リン酸化
タウの繊維形成に関する分子機構は明らか
ではない。 

タウが形成する凝集体の核となるのは 4つ
の 繰 り 返 し 配 列 か ら な る Microtubule 
binding domain (MBD)である。タウ MBD
には数多くのリン酸化部位が報告されてい
るが、どの箇所がリン酸化されるとタウの凝
集体形成が促進もしくは抑制されるかにつ
いての知見はない。特定アミノ酸のリン酸化
がタウの凝集特性を支配するのではなく、あ
る位置のリン酸化は凝集体形成を促進する
が、別の箇所と同時にリン酸化した場合には
凝集体形成を強く阻害するといった、凝集体
形成においてリン酸化の組み合わせ効果が
存在する可能性が高い。 

 
２．研究の目的 
リン酸化タウタンパク質の繊維状凝集体

形成におけるアミノ酸リン酸化の役割を明
らかにする。タウ MBD 繰り返しアミノ酸配
列に存在する凝集体形成を担う「凝集性コア
ペプチド」に注目して、特定位置のアミノ酸
をリン酸化したペプチドおよび立体的な配
置を制御したペプチドオリゴマーを系統的
に合成する。ペプチドの凝集特性と凝集体の
形状を解析することにより、 
(1)特定位置のアミノ酸リン酸化が繊維状凝
集体形成に及ぼす影響 
(2)異なるリン酸化アミノ酸配列間の相互作
用による繊維状凝集体形成 
を明らかにし、リン酸化の組み合わせによる
凝集体形成則『タウ・リン酸化コード』を探
求する。 
 
３．研究の方法 
タウタンパク質の凝集コアであると考え

られている繰り返しアミノ酸配列に由来す
るSPHFペプチド（SVQIVYK）およびCORE
ペプチド（VQIINKKLDLSNVQS）を合成す
る。脳内でリン酸化を受ける可能性が示唆さ
れるセリンとチロシンをリン酸化したSPHF
および CORE ペプチド誘導体を系統的に作

製し、リン酸化の位置と数の違いによるペプ
チドの凝集特性および繊維形状を評価する
さらに、リン酸化した SPHF および CORE
ペプチド誘導体を特定の配置で同種または
異種二量化したペプチドをタウ凝集体コア
モデルとして合成し、それらの凝集特性と繊
維形状を評価する。 
(1)位置特異的にリン酸化したタウ凝集性コ
アペプチドによるアミロイド凝集体形成の
解析 
(2)位置特異的にリン酸化したタウ凝集性コ
アペプチドによるアミロイド凝集体形成の
解析 
(3) 二量体形成による凝集性ペプチドの配向
制御：タウ繰り返し配列中の凝集コア配列が
どのように配向してアミロイド繊維を形成
するかを探る。 
 
４．研究成果 
【平成 23 年度】 
タウ凝集体を形成する MBD中のコア配列のひ
とつと予測される VQIVYK 配列の N 末端には
生体内でリン酸化を受ける可能性が示唆さ
れる 305 位セリンが存在する。 
 セリンを付加した SPHF ペプチド、305 位セ
リンと 310位のチロシンをそれぞれリン酸化
した SPHF 誘導体ペプチド（pSPHF, SPHFpY）、
そしてタウのスプライシング・バリアントに
対応した 305 位にリシンが存在する KPHF お
よび KPHFpY を合成した。また、繰り返しア
ミ ノ 酸 配 列 に 存 在 す る コ ア 配 列
VQIINKKLDLSNVQS（CORE ペプチド）をもとに
して、生体内でリン酸化を受けることが示さ
れているセリン残基（下線部）をリン酸化し
たペプチドを合成した。これらを用いて、各
ペプチドのアミロイド繊維形成特性を超遠
心による凝集体形成臨界濃度測定、構造を蛍
光・赤外分光法、円二色性スペクトルにより
解析した。各ペプチドによって形成された繊
維の形状・サイズを電子顕微鏡(TEM)・原子
間力顕微鏡(AFM)により観察する条件を決定
した。 
 
【平成 24 年度】 
 アルツハイマー病患者の神経細胞内に蓄
積するアミロイド凝集体の主成分は、過剰に
リン酸化されたタウタンパク質である。しか
し、リン酸化タウの『どのアミノ酸がリン酸
化されることによってアミロイド凝集体形
成が引き起こされるのか』は謎に包まれてい
る。 
 タウの凝集体形成に関与するアミノ酸配
列の特定位置をリン酸化したペプチドおよ
び立体的な配置を制御したリン酸化ペプチ
ドオリゴマーを系統的に合成し、それらの凝
集特性を解析した。 
 タウ凝集体を形成するうえで重要な



SVQIVYK 配列の N 末端（305 位）セリンは生
体内でリン酸化を受ける可能性が示唆され
る。305 位セリンを含むペプチド、305 位セ
リンと 310位のチロシンをそれぞれリン酸化
した SPHF 誘導体ペプチド（pSPHF, SPHFpY）、
そしてタウのスプライシング・バリアントに
対応した 305 位にリシンが存在する KPHF お
よびそのリン酸化体 KPHFpY を合成した。ま
た 、 同 じ く 凝 集 体 形 成 に 重 要 な
VQIINKKLDLSNVQS の生体内でリン酸化を受け
ることが示されているセリン残基をリン酸
化したペプチド（CORE1S, CORE１pS）を合成
した。 
 各ペプチドのアミロイド繊維形成特性を
凝集体形成臨界濃度測定、構造を蛍光・赤外
分光法、円二色性スペクトル、繊維の形状・
サイズを電子顕微鏡(TEM)・原子間力顕微鏡
(AFM)により観察した。これらの結果をもと
にして、pSPHF、SPHFpY、KPHF および KPHFpY
の凝集特性と凝集体の形状を明らかにして、
その結果を Biochemistry 誌に発表した。 
 また、リン酸化された SPHF および CORE 誘
導体ペプチドを組み合わせたペプチド二量
体は、必ずしも高い凝集体形成能は示さなか
った。これらの結果から、「凝集特性を決定
する複数位置のリン酸化の組み合わせ「タ
ウ・リン酸化コード」の存在が示唆された。 
 
【今後の展開・波及効果】 
 今後は、タウ繰り返し配列中の凝集コア配
列がどのように配向してアミロイド繊維を
形成するかについて興味が集まる。本研究で
試みた、リン酸化された SPHF および CORE 誘
導体ペプチドを組み合わせたペプチド二量
体を展開することにより、タウがさまざまな
組み合わせでリン酸化された状態での、同一
タウ分子内もしくはタウ分子間でのタウ MBD
内の凝集コア配列間相互作用をモデル化す
ることが可能になる。 
 本研究で明らかになった「凝集性が高いも
しくは低いコードを持つリン酸化タウペプ
チド」により、タウのアミロイド凝集体形成
が促進または阻害されるかを検証すること
により、「タウ・リン酸化コード」に関する
研究がさらに展開されると期待出来る。 
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