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研究成果の概要（和文）：本研究では、様々な疾患の剖検脳に蓄積するタウの生化学的解析から、患者脳に蓄積
するタウは疾患ごとに異なる異常構造をとっていること、それが生化学的に区別できることを明らかにした。ま
たADの原因遺伝子である APPがタウの伝播に促進的に働くことが示された。TDP-43の凝集に関わる配列を同定
し、その合成ペプチドが線維を形成してプリオン様活性を有することも報告した。また断片化したαシヌクレイ
ン線維が最も高いプリオン様活性を示すことを明らかにした。さらに、ヒトにより近いモデルとしてαシヌクレ
イン伝播を再現するマーモセットモデルを構築した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed pathological tau in various neurodegenerative diseases and found
 that the C-terminal banding pattern of the insoluble tau is distinct for each disease, suggesting 
that the band patterns reflect different conformations of tau molecular species. We also showed that
 extracellular region of APP is involved in uptake of tau fibrils into cells, raising the 
possibility that APP influences cell-to-cell spreading of tau pathologies in AD. In addition, we 
identified that residues 274-353 are responsible for the conversion of TDP-43 to amyloid-like 
fibrils and that templated aggregation of TDP-43 by seeding with different peptides induces various 
types of TDP-43 pathologies. Regarding alpha-synuclein, we showed that fragmented amyloid-like 
aggregates of short alpha-synunclein fibrils are the key pathogenic seeds that trigger prion-like 
conversion, and that the propagation is recapitulated in wild-type marmoset by inoculation of 
sonicated mouse alpha-synculein fibrils. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経変性疾患では変性する部位の細胞内
に異常タンパク質の蓄積病変が観察され、そ
の病変の分布や広がりが症状、あるいは病状
の進行と密接な関係があることが知られて
いる。この細胞内異常タンパク質がプリオン
のように自身を鋳型に正常分子を異常型に
変換、増殖、細胞間を伝播することで、病変
が広がり病状が進行するという考えが提唱
され、実験的にもこれを支持する報告がなさ
れている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、神経変性疾患の異常タンパク質
がどのように形成され、どのように細胞間を
伝播するのか、そのメカニズムを明らかにす
ることが目的である。 
 
３．研究の方法 
1) 患者脳に蓄積するタウについて、様々な疾
患脳から不溶性画分を調製し、生化学的に解
析すると同時に超微形態も観察した。 
2) タウの伝播に関係する分子として APP が
関与する可能性について検討した。 
3) TDP-43 の凝集機序を明らかにするため、
欠損変異体を作製して凝集に関わる領域を
検討した。 
4) αシヌクレインに関して、どのような種類
の分子がプリオン様特性を発揮するのか検
討した。 
5) ヒトに近いモデルとして小型霊長類のマ
ーモセットを用いて αシヌクレイン伝播が再
現されるか検討した。 
 
４．研究成果 
1) アルツハイマー病(AD)、ピック病(PiD)、
進行性核上性麻痺(PSP) 皮質基底核変性症
(CBD)、タウ遺伝子変異例(MAPT)の患者剖検
脳に蓄積する不溶性タウ（異常型タウ）につ
いて、様々な抗体を用いたイムノブロット解
析、電子顕微鏡観察、さらには、トリプシン
耐性領域のイムノブロット解析、アミノ酸配
列及び質量分析など、詳細な解析を行った。
その結果、疾患ごとに、蓄積するタウの分子
種が異なるだけでなく、その線維の形態や重
合構造が異なることが示された。 
2) タウの細胞間伝播に関わる分子として、
ADの原因遺伝子 APPが関わっている可能性
を示したところ、APPを発現した細胞に外か
らタウ線維を添加すると、タウ線維が APPの
細胞外領域に結合してとりこまれ、細胞内の
正常タウを異常型に変換して線維化、凝集を
引き起こすことが示された。 
3) TDP-43 の凝集に関わる配列として、
274-313、354-373が同定された。それぞれの
配列、及びその前後について、40アミノ酸ペ
プチドを合成し、線維化傾向を調べた結果、
234-273、274-313、314-353の３種類のペプチ
ドが線維形成しやすいこと、合成ペプチドを
細胞内に導入すると、274-313、314-353の合

成ペプチド線維を導入した細胞において、異
常リン酸化 TDP-43 の凝集体が細胞質に形成
されることを見出した。 
4) 様々な条件下でインキュベートした α シ
ヌクレインのプリオン様活性を細胞とマウ
スで検討した結果、超音波処理の時間が長く、
断片化 αシヌクレイン線維の量が増加するほ
どシード活性が高くなることが示された。 
5) 野生型マーモセットにマウス α シヌクレ
イン線維を接種すると、3 ヶ月後に、内在性
マーモセット αシヌクレインが異常リン酸化
されて蓄積し、病変が脳内に伝播することを
確認した。病変は線条体から黒質に逆行性に
広がり、黒質のチロシン水酸化酵素陽性のド
パミン神経細胞が減少することが観察され
た。異常 αシヌクレイン構造物は βシート結
合蛍光試薬でも検出された。 
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