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研究成果の概要（和文）： 本研究は、アルツハイマー型あるいは前頭側頭型認知症患者脳に蓄

積する細胞内封入体である神経原線維変化（タングル）の主成分であるタウ蛋白の代謝異常と

細胞内信号伝達機構との関連解明を目的としている。研究の対象は、神経疾患を持たない正常

高齢対照者群 12 例および弧発性アルツハイマー型認知症患者群 13 例、合計 25 症例の死後剖検

ヒト脳組織であり、それらを形態学的、生化学的に解析した。正常脳で FKBP12 分子や PTEN 分

子は神経細胞体、核内や樹状突起、軸索に顆粒状に多く分布することが明らかとなった。一方、

AD 脳組織で FKBP12 や PTEN は全体的に減少していたものの、角回・嗅内野・海馬体で多発する

タングル、あるいは老人斑内外に出現する変性神経突起やスレッドと呼ばれる異常構造、一部

の反応性アストログリアに多量に蓄積していることが判明した。以上の結果から、FKBP12 ある

いは PTEN が神経細胞やアストログリアの細胞骨格構築に関与し、AD 変性ニューロン内部では

神経細胞核から細胞質あるいはタングルへの再分布・蓄積が明らかになると共に、それに続く

PI3K 信号伝達経路の異常、核の機能障害への関与が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： We investigated possible roles of abnormal intracellular 
signaling in the tau pathology in Alzheimer’s disease (AD) for FKBP12 and the 
phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10 (PTEN), a 
peptidyl-prolyl cis-trans isomerase known to be important in protein assembly, folding 
and transportation and a tumor-suppressor respectively by using Western blotting and 
microscopic analyses in postmortem brain tissues from elderly controls and the 
patients with AD. FKBP12-positive or PTEN-positive granules were located in the 
nucleus, the cytoplasm of cell bodies and the proximal portion of dendrites and axons 
in control brains. Reduced expression of FKBP12 or PTEN was seen in the remaining 
neurons, especially in the tangle-bearing neurons in AD. In addition, these molecules 
were redistributed in damaged neurons from the nucleus to the cytoplasm or to the 
neuritic pathology such as neuropil threads, degenerative neurites and intracellular 
tangles. Labeling of some reactive astrocytes around senile plaques was seen for 
FKBP12 or PTEN. Double labeling of tangles was observed either for PTEN and 
GSK3 or for PTEN and MEK. Thus, our results suggest that FKBP12 or PTEN 
delocalized from the nucleus to the cytoplasm and to the tangles may cause a 
deregulation of PI3K pathway in the cytoplasm and may induce the nuclear 
dysfunction in AD neurons. 
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１．研究開始当初の背景 

日本社会の急激な高齢化とともに患者数
が増加し、治療薬・治療法の開発が急務とな
っているアルツハイマー型認知症（AD）の
ほぼ全ての患者あるいは前頭側頭型認知症
（FTD）など非アルツハイマー型認知症の一
部患者の脳組織には、異常なタウ蛋白分子が
重合し線維状に凝集したタングルが細胞内
に形成され蓄積する。多数の病理解析報告か
ら、タウ蛋白の代謝異常に引き続いて広く大
脳皮質に神経細胞変性－神経細胞死が惹起
され、認知症に到ると推定されている。AD
脳でタングル出現量は、患者の症状（認知機
能障害度）や神経細胞死の脳内分布と良く相
関する（Gomez-Isla, et al. Ann Neurol 
1997）。しかし、タングルを形成せずに死滅
する神経細胞が多いことや、タングル形成が
神経細胞変性と直接関連しない可能性
（SantaCruz K, et al. Science 2005）も報告
されている。また、最近一部の FTD 患者脳
では TAR DNA-binding protein of 43kDa
（TDP-43）が細胞質・核内に封入体を形成
し神経細胞変性－神経細胞死に到る可能性
が指摘されている（Neumann M, et al. 
Science 2006）。つまり、封入体形成の有無に
かかわらず背景にある蛋白代謝異常から神
経細胞変性－神経細胞死へと進行する病態
メカニズムを解明することが、認知症治療戦
略を考える上で重要な目標の一つである。 

タウ分子の、チュブリン分子の重合調節お
よび微小官の安定性調節という重要機能は、
タウ分子内に豊富なセリン・スレオニン残基
のリン酸化状態により制御されている。この
重要機能ドメイン（微小官結合部位）のリン
酸化状態を直接調節する複数の蛋白リン酸
化 酵 素 PKN1(Kawamata T, et al. J 
Neurosci 1998) 、 PKC 、 PKA 、 Casein 
Kinase-1 delta、および蛋白脱リン酸化酵素
PP1、PP2A、PP2B 等と細胞内で会合し
scaffold 分子として機能する巨大な活性複合
体 Centrosomal and Golgi PKN anchoring 
protein (CG-NAP) を 我 々 は 発 見 し
（Takahashi M, et al. J Biol Chem 1999）、
微小管の形成・伸長を介した細胞内物質輸送
や細胞周期の制御機能との関連を明らかに
してきた（Fabbro M, et al. Dev Cell 2005; 
Takahashi M, et al. Genes Cells 2007）。そ
こで、タウ蛋白代謝に関連する活性複合体を
介した細胞内情報伝達機構の破綻が神経細
胞を変性・死滅へと導いている可能性がある
という仮説の下、活性複合体の正常脳・認知
症脳ニューロン内局在等の形態学的・生化学
的解析を継続した。 

 
２．研究の目的 
急増する変性型認知症患者の治療法・治療

薬剤開発に資するため、患者脳組織に生じる
種々の病理変化のうち機能的に最も重要な
病変である神経細胞変性－神経細胞死の病
態メカニズムを解明することが研究の最終
目標であり、この神経細胞変性に深く関連し
ていると考えられる細胞内封入体形成の背
景にある細胞内分子病理を明らかにするこ
とが研究の全体構想である。その中で本研究
は、アルツハイマー型あるいは前頭側頭型認
知症患者脳に蓄積する細胞内封入体である
神経原線維変化（タングル）の主成分である
タウ蛋白の代謝異常と細胞内信号伝達機構
との関連解明を目的とした。 

 
３．研究の方法 
 神経疾患を持たない正常高齢対照者群 12
例（平均年齢 74.5±11.8 才）および弧発性
アルツハイマー型認知症患者群 13 例（平均
年齢 76.8±9.1 才）の、合計 25 症例の死後
剖検ヒト脳組織を用いて形態学的、生化学的
に解析した。両群とも大脳の角回皮質を対象
にウェスタンブロット解析を行って使用し
た抗体の特異性を検定し、イムノフィリン
12kD FK-binding protein（FKBP12）や腫瘍
抑制因子 Phosphatase and tensin homologue 
deleted on chromosome 10（PTEN）など目的
分子の蛋白量を評価した。また、同脳組織か
ら複数の重要部位ブロック（角回、中心前・
後回、上・中前頭回、上・中・下側頭回、扁
桃体、嗅内野、海馬、基底核、視床、中脳、
橋、延髄、小脳等）を切り出し 4℃下で可及
的速やかにパラホルムアルデヒド固定を行
った後、30m 厚の凍結切片を作製して浮遊切
片法により高感度免疫組織化学染色を実施
した。1次抗体には上記目的分子に対する特
異抗体以外にも、リン酸化あるいは非リン酸
化ニューロフィラメント、グリア線維性酸性
蛋白、αあるいはβチュブリン、総タウ蛋白、
部位特異的リン酸化タウ蛋白、リン酸化ある
いは非リン酸化 MAPK キナーゼ（MEK）、リン
酸化あるいは非リン酸化 Glycogen synthase
キナーゼ（GSK3)、補体蛋白 C4d 等に対する
特異抗体を使用して、単染色あるいは共焦点
レーザー顕微鏡による蛍光二重免疫染色を
行い組織内・細胞内の局在および分子間の相
互関係を検討した。 
４．研究成果 
 活性複合体に結合するタウ蛋白脱リン酸
化酵素の一つとして推定されるカルシニュ
ーリンに相互作用する重要分子として、
peptidyl-proryl isomerase（PPIase）の一
つ、FKBP12 が既に報告されている。FKBP12
は、近年 AD 進行に伴い増加するリン酸化タ
ウ（pThr231）と結合し、その脱リン酸化を
進めることが判明した PPIase、Pin1 のホモ
ログでもあるため、正常対照高齢者あるいは



AD 患者の脳組織における病態を検討した。そ
の結果、正常脳で FKBP12 は神経細胞体や樹
状突起、軸索に多く分布し、とくに錐体細胞
のような大型ニューロンの神経突起近位部、
細胞体および核内に顆粒状に豊富に存在す
ることが明らかとなった。一方、AD 脳組織で
FKBP12 は全体的に減少していたものの、角
回・嗅内野・海馬体で多発するタングル、あ
るいは老人斑内外に出現する変性神経突起
やスレッドと呼ばれる異常構造、一部の反応
性アストログリアに多量に蓄積しているこ 
とが判明した（図 1）。これらのことから、
FKBP12 はヒト脳において神経細胞やアスト
ログリアの細胞骨格構築に関与し、AD 脳組織
では変性ニューロン内部に生じる異常なタ
ウ蛋白代謝に関連していることを明らかに
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．共焦点レーザー顕微鏡による 2重免疫
蛍光染色（AD 海馬）結果。タウ陽性（緑）の
細胞内タングルには FKBP12（赤）も蓄積して
おり、2重標識（黄、矢印）された。 
 
 また、ニューロンを含む脳組織の細胞生存
に関与し、その信号伝達経路下流に多数のタ
ウ 蛋 白 リ ン 酸 化 酵 素 が 存 在 す る
Phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）信
号伝達経路について、機能的に PI3K と拮抗
する上流因子、PTEN の脳内局在を検討した。
PTEN は、重要な腫瘍抑制因子であると共に細
胞の遊走・成長・生存・アポトーシスの調節
因子でもあり、脳内 PTEN 欠損は海馬におい
てシナプスの構造・伝達・可塑性を障害する
ことや、AD 脳組織での PTEN 減少や分布異常
が示唆されていたが、微細なヒト脳内局在は
不明だった。本研究の結果 PTEN は、正常脳
で特に錐体細胞のような大型ニューロンの
核、細胞質、頂上樹状突起近位部に多く分布
し、AD 脳では全体に減少すると共にタングル
を含む変性ニューロンでは核内から細胞質

内へ変位、再分布し、神経細胞内タングルや
老人斑内部の変性突起、スレッドなどの異常
構造に蓄積していた（図 2）。また、老人斑周
囲にある一部の反応性アストロサイト内部
のグリア線維にも蓄積していた。以上の結果
から、AD 変性ニューロン内部では、PTEN の
核から細胞質あるいはタングルへの再分
布・蓄積が明らかになると共に、それに続く
PI3K 信号伝達経路の異常、核の機能障害への
PTEN の関与が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．AD 患者の 2重免疫蛍光染色結果。 
タウ陽性（緑）の細胞内タングルや一部のニ
ューロピル・スレッドには PTEN（赤）が蓄積
し、2重標識（黄、矢印）されている。 
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