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研究成果の概要（和文）：　アルツハイマー病、ピック病、進行性核上性麻痺、皮質基底核変性症等のタウオパ
チー患者剖検脳から抽出したサルコシル不溶性タウの免疫ブロットによる解析から、タウオパチーではプリオン
病と同様にプロテアーゼ耐性タウの生化学解析によって分子病理診断が可能であることが示唆された。さらに、
TDP-43の脳内蓄積を呈する家族性前頭側頭型認知症の原因遺伝子の一つであるグラニュリンの変異例の剖検脳お
よび遺伝子改変マウス脳の解析から、グラニュリンの機能低下は、TDP-43だけでなくタウおよびα-シヌクレイ
ンの蓄積も促進する可能性が示され、グラニュリンの機能が広く神経変性疾患の病態に関与する可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed pathological tau in cases with Alzheimer's disease, Pick's 
disease, corticobasal degeneration and progressive supranuclear palsy. We found that immunoblot 
analysis of trypsin-resistant tau showed the different band patterns of the fragments among these 
diseases, reflecting different conformations of tau molecular species. Protein sequence and mass 
spectrometric analyses revealed the carboxyl-terminal region of tau comprises the protease-resistant
 core units of the tau aggregates. These unique assembled tau cores may be used to classify and 
diagnose disease strains. Furthermore, to investigate the influence of a decline in progranulin on 
neurodegenerative diseases, brains of granulin mutation cases were analyzed. Results showed a 
neuronal and glial accumulation of tau andα-synuclein in addition to that of TDP-43. These results 
suggest that progranulin reduction might be the cause of multiple proteinopathies due to the 
accelerating accumulation of abnormal proteins.
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１．研究開始当初の背景 
 
 アルツハイマー病、レビー小体型認知症、
前頭側頭葉変性症などのほとんどの認知症
性疾患の診断は、最終的には病理検索によっ
て確定する。これらの疾患では、タウ、α-
シヌクレイン、TDP-43、FUSなどの特定の
蛋白質が細胞内に凝集し、封入体を形成する。
これらの疾患の病理診断は、これまで、これ
らの病理構造物の形態と分布によってなさ
れてきたが、各々の病理構造は一つの個体に
おいて重なって生じることが多く、一つの病
理診断名をつけることは簡単なことではな
い。 
近年、これらの蓄積蛋白は、特定の構造変化
を来していることが判明してきており、それ
は蓄積蛋白を抽出し、生化学的に解析するこ
とによって明らかにすることができる。筆者
らは、これまで孤発性タウオパチーに属する
アルツハイマー病、ピック病、進行性核上性
麻痺、皮質基底核変性症や、 TDP-43 
proteinopathy に属する前頭側頭型認知症、
筋萎縮性側索硬化症などの患者脳に蓄積し
たタウとTDP-43の生化学的異常と臨床病型
との相関について明らかにしてきた。これら
の経験から、認知症性疾患の確定診断におい
て、蓄積蛋白の生化学的特徴に基づいた分子
病理診断が可能であるとの着想を得た。分子
病理診断法を確立することのメリットは、そ
れがより疾患の病態の本質を表しており、今
後の蛋白質を標的とした凝集阻害剤等の新
たな治療法の開発に寄与する可能性がある
ことである。 
さらに、近年、タウ、α-シヌクレイン、TDP-43
などがプリオン様の性質を有し、細胞間伝播
によって病変が進行するという仮説が提唱
されている。そして、プリオン様の性質（伝
播およびストレインの保持）を来す原因が、
蓄積蛋白の構造変化にあると考えられてい
る。分子病理診断法を開発する過程で、各々
の疾患に本質的な蛋白質の分子種が明らか
になることが期待される。例えば、アルツハ
イマー病では全長タウ以外に、さまざまなタ
ウ断片が、同様に前頭側頭葉変性症では、全
長の TDP-43以外に種々の TDP-43断片が細
胞内に蓄積していることが判明しているが、
どの分子種が病理変化の進展に関与してい
るのかは明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
認知症性疾患においては、タウ、α-シヌク
レイン、TDP-43 などの蛋白質が細胞内に凝
集蓄積する。これらの疾患の病理診断は、蓄
積物の形態と分布によってなされてきたが、
各々の所見の重なりが大きく、一つの診断名
をつけることが困難な例が少なくない。本研
究の目的は、疾患患者脳および疾患のモデル
となる遺伝子改変マウス脳を病理生化学的
に解析することで、その蛋白質蓄積によって

生じる認知症性疾患の臨床病理型および伝
播の際のストレインの保持を規定する分子
種を明らかにすることである。このような分
子種候補が得られたら、マウス等の脳に接種
し、ヒト病理を再現するかどうかを見ること
で、病態解明に寄与するとともに、よりヒト
疾患の病態に近いモデル動物の作成が可能
になる可能性がある。標的とする蛋白質は、
主としてタウ、α-シヌクレイン、TDP-43の
3種類とする。 
 
３．研究の方法 
 
 認知症性疾患における蓄積蛋白の生化学
的解析のため、連携研究先である東京都精神
医学総合研究所、研究協力先であるブリティ
ッシュ・コロンビア大学および Sun Health 
Research Center から供与される脳試料を用
い、アルツハイマー病、レビー小体型認知症、
前頭側頭型認知症などを含む多種類の認知
症性神経変性疾患患者脳からサルコシル不
溶性の蓄積蛋白質を抽出し、免疫ブロット法
および質量分析法によって、それらの生化学
的特徴を明らかにする。さらに、TDP-43 の蓄
積を伴う家族性前頭側頭型認知症の原因遺
伝子であるグラニュリン(GRN)の変異例の剖
検脳および遺伝子改変マウス脳を病理生化
学的に解析し、蓄積蛋白質の性状を明らかに
する。 
 
４．研究成果 
 
認知症性疾患における蓄積蛋白の生化学的
解析として、まず長期に経過し、白質変性が
高度であった皮質基底核変性症患者脳の大
脳皮質および白質に蓄積したタウの生化学
的性状を調べ、皮質・白質ともに４リピート
タウが蓄積し、その C末端側断片のパターン
も同じであることを明らかにした。このこと
は、疾患の病理像を規定するタウの凝集物の
構造は、細胞の種類や脳部位によらず一定で
あるというこれまでの我々の研究結果を支
持する結果である。次いで、神経原線維変化
型認知症の側坐核に高密度のタウ蓄積が生
じることを明らかにするとともに、その生化
学的特徴は6種類のアイソフォームから構成
され、アルツハイマー病の神経原線維変化と
同様の性状であることを明らかにした。さら
に、アルツハイマー病、ピック病、進行性核
上性麻痺、皮質基底核変性症の患者剖検脳か
ら抽出したサルコシル不溶性タウをトリプ
シンで処理後、免疫ブロットにて解析したと
ころ、トリプシン耐性タウのバンドパターン
は、疾患ごとに異なったパターンを示したこ
とから、不溶性タウ線維のコアの構造が疾患
によって異なることが示唆された。トリプシ
ンによる切断部位が疾患によって異なるこ
とは、質量分析により証明された。これらの
結果は、タウオパチーにおいて、プリオン病
と同様に、プロテアーゼ耐性タウの生化学解



析によって分子病理診断が可能であること
を示唆するとともに、疾患特異的なタウ線維
の形成機序を明らかにすることがタウオパ
チーの病態解明につながると考えられた。 
 疾患モデル動物の解析として、タウの遺伝
子変異（P301L）を導入したマウスと GRN の
ノックアウトマウスを交配させ、プログラニ
ュリン発現量が半減しているマウスを作製
してその脳を解析したところ、タウのリン酸
化が亢進していることを明らかにした。この
研究結果に基づき、GRN 変異を有するヒト剖
検脳の解析を行った。脳組織は、Banner Sun 
Health Research Institute（アメリカ）か
ら 供 与 さ れ た 4 例 と University of 
Manchester（イギリス）から供与された 9例
である。前者は、凍結切片を用いた免疫組織
化学染色および凍結脳の生化学的解析を、後
者はパラフィン切片を用いた免疫組織化学
染色を行った。前者の 4例では、１例が神経
細胞およびグリア細胞内の広汎なタウ蓄積、
１例はα-シヌクレイン陽性構造のびまん性
出現、１例はアルツハイマー病と同等のアミ
ロイドβ蛋白およびタウの蓄積、１例は
Braak III-IV程度のタウ蓄積という結果であ
り、4例中3例は異常蛋白蓄積を呈していた。
生化学的にも、サルコシル不溶性画分に不溶
性タウあるいは不溶性α-シヌクレインが検
出された。一方、後者のパラフィン切片での
検討では、蛋白蓄積について対照群と有意な
差は認めらなかった。GRN 変異はこれまでタ
ウ陰性とされてきたが、若年例でタウやα-
シヌクレインの高度蓄積例があることが分
かった。以上から、GRN 変異は、TDP-43 だけ
でなく、タウおよびα-シヌクレインの蓄積
も促進する可能性がある。今後、GRN 変異例
について、高感度の免疫染色や凍結脳の生化
学的手法での再検討が必要と思われた。 
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