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研究成果の概要（和文）：ADモデルマウスTg2576およびTg2576と変異tau産生マウスTgTauP301L のdouble Tgの検討か
ら，lipid raftsにおいてAβ oligomerとprion蛋白はcomplexを形成すること，lipid raftsにおいてAβ oligomerはfy
n-NMDA cascadeの活性化とtauのリン酸化を促進して神経細胞毒性を誘発する可能性が考えられた．Tg2576マウス大脳
のsynaptosome分画にはAβ oligomerと共にリン酸化tauの蓄積が著増した．シナプスへのAβの蓄積とリン酸化tau蓄積
の誘発はAβ神経毒性機序を説明する重要な所見と考えられた．

研究成果の概要（英文）：In lipid rafts from AD model mice, Tg2576 brains, A&szlig; oligomers formed 
complex with cellular prion protein. A&szlig; oligomers, fyn, NMDA receptor subunits, GSK3&szlig;, and 
phosphorylated tau, all localized in lipid rafts. To analyze the relation between A&szlig; dimers and 
tauopathy in lipid rafts, we established double APP-Tau Tg mice by mating Tg2576 and TgTauP301L. 
Phosphorylated tau and phosphorylation enzyme of tau, GSK3&szlig; were increased clearly in lipid rafts 
from double Tg. Fyn and phosphorylated NMDA receptor subunit were also increased in lipid rafts from 
double Tg. A&szlig; oligomers were suggested to induce phosphorylated tau and activate Fyn-NMDA pathway 
in lipid rafts.
In synaptosomes fraction, A&szlig; oligomers and phosphorylated tau were detected. In synaptosomes from 
Tg2576 brains, phosphorylated tau was much increased compared to that from nontransgenic brains. 
Induction of phosphorylated tau may occur in synapse.

研究分野：神経内科
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 認知症は人口の高齢化と共に爆発的に
増加している．認知症の原因疾患は，アミ
ロイドβ蛋白(Aβ)からなる脳アミロイド
とリン酸化 tau からなる神経原線維変化
(NFT)が多量に蓄積するアルツハイマー病
(AD)，ピック病，進行性核上性麻痺，皮質
基底核変性症などの tauopathy，α-synuclein
からなるレビー小体が蓄積するレビー小体
型認知症などの α-synucleinopathy，TAR 
DNA-binding protein 43 kDa (TDP-43)からな
るユビキチン陽性核内封入体が蓄積する前
頭側頭葉変性症 (FTLD-U)などの TDP-43 
proteinopathy などの変性神経疾患で 70%を
占める．これらの蓄積蛋白は程度の差はあ
れシナプスに存在し，神経伝達機能に関わ
っていると考えられている．これらの蛋白
を過剰発現させることによりシナプス機能
の障害をきたし，モデルマウスでは学習障
害が再現されることから，異常蛋白蓄積に
よるシナプス障害が認知症の発症の共通な
原因であると考えられるようになった．  
 
(2)シナプスにはコレステロールと
glycosphingolipid に 富 む membrane 
microdomainである lipid raftsが存在し，信
号伝達に関与する．Aβ  amyloidosis，
tauopathy の神経変性疾患モデルマウスに
おいていずれも原因蛋白が lipid rafts に蓄
積し，シナプス蛋白およびその機能の変化
をきたすことが示されている．シナプスの
信号伝達系は lipid rafts に存在することか
ら，シナプスの lipid raftsはこれら神経変性
疾患の病態や学習機能障害に深く関わって
いると考えられる．学習障害が出現する時
期の前後でシナプス関連蛋白および lipid 
raftsを経時的に解析することにより，病因
蛋白蓄積から信号伝達系の異常の誘発，シ
ナプス障害に至る機序を解明することがで
きると考えられる．これらの検討により，
シナプス，特にシナプスの lipid raftsを標的
とした認知症の新たな治療法の開発が可能
と考えられる．  
 
２．研究の目的 
Aβ amyloidosis，tauopathyのそれぞれのモ
デルマウスを用いて学習障害が出現する時
期の前後で大脳のシナプス分画，その lipid 
rafts分画を抽出し，シナプス関連蛋白およ
び信号伝達系を経時的に解析し，病因蛋白
蓄積からシナプス障害に至るメカニズムを
解明する． 
  
３．研究の方法 

AD モデルである Aβ産生 transgenic 

mouse Tg2576 と変異 tau 産生マウス

TgTauP301L，Tg2576と TgTauP301Lの掛

け合わせマウスdouble Tgを用いて脳 lipid 

rafts 分画およびシナプス分画を作製する．

これらの分画において病因蛋白蓄積とシナ

プス関連蛋白の発現の変化，信号伝達系の

変化，その蛋白組成を解析する．組織学的

にそれらの細胞内の分布と神経病理変化の

対応を検討する．これらの検討により病因

蛋白蓄積によるシナプス障害の機序を同定

する．  
 
４．研究成果 

Tg2576 の lipid rafts には Aβ oligomer, 

prion蛋白, fyn，NMDA受容体，tauリン

酸化酵素である GSK3β，リン酸化 tauが

共存していた．このうち，Aβ oligomer

と prion蛋白は lipid rafts分画で complex

を形成することが免疫沈降および蛍光二

重染色によって示された．Tg2576と変異

tau産生マウス TgTauP301Lの掛け合わせ

マウス double Tgにおいて， Src kinaseで

ある fynが増加しており、fynによってリ

ン酸化されたリン酸化 NMDA 受容体の

増加、GSK3βおよびリン酸化 tauの増加

が認められた。Lipid rafts において Aβ 

oligomerは fyn-NMDA cascadeの活性化と

tau のリン酸化を促進して神経細胞毒性

を誘発する可能性が考えられた． 

Tg2576マウス大脳から synaptosome分画

を抽出し，その組成を経時的に検討する

と Aβoligomerは synaptosomeに存在し，

加齢と共に増加した．Aβの蓄積と共に

リン酸化 tauの synaptosomeへの蓄積は著

増した．シナプスへの Aβの蓄積とリン

酸化 tau 蓄積の誘発は Aβ神経毒性機序

を説明する重要な所見と考えられた． 
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