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研究成果の概要（和文）：タウオパチーの１つである家族性前頭側頭葉認知症（FTDP-17）に注目し、FTDP-17の原因と
なる変異タウ蛋白を発現するFTDP-17モデルマウスを作製して、病態解明を行った。FTDP-17モデルマウス海馬と大脳皮
質から試料を調製し、プロテオーム解析を実施した。その結果、野生型と比較し、数種類の蛋白質とリン酸化蛋白質の
変動が認められ、これらがFTDP-17の学習記憶障害の病態に寄与していることが示唆された。さらに、FTDP-17モデルマ
ウスに、肝細胞増殖因子（HGF）を発現するマウスを交配してダブル発現マウスを作製し、HGFがFTDP-17の治療薬とな
る可能性を検討中である。

研究成果の概要（英文）：We studied the pathophysiological mechanisms of familial frontotemporal dementia 
and parkinsonism linked to chromosome 17 (FTDP-17) using transgenic mouse overexpressing mutated human 
tau at 5, 10, 15 and 20 months of age. We performed proteomic analysis of the hippocampus and cerebral 
cortex of wild type and FTDP-17 model mice using 2-dimensional gel electrophoresis followed by mass 
spectrometry to clarify proteins and phosphoproteins involved in impaired learning and memory. We 
identified some proteins and phosphoproteins to be significantly changed in the hippocampus and cortex of 
wild type and FTDP-17 model mice. These results suggested that identified proteis and phosphoproteins 
contributes to the pathophysiology of FTDP-17. Furthermore, we examined therapeutic potential of 
hepatocyte growth factor (HGF) using double transgenic mice overexpressing mutated human Tau and HGF. 
Currently, we are considering the possibility that HGF is an effective therapeutic agent against FTDP-17.
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１．研究開始当初の背景 
 タウ蛋白は神経軸索内の微小管結合
蛋白質の１つで、細胞骨格と神経軸索内
の軸索輸送など重要な役割を担ってい
る。何らかの原因でタウ蛋白に異常（タ
ウ蛋白の変異、過剰なリン酸化反応な
ど）が生じると、神経細胞内でタウ蛋白
が不溶化して凝集体（神経原線維変化）
を形成・蓄積し、その結果、神経細胞死
にともなう様々な臨床症状を呈する。こ
の病態をタウオパチーといい、アルツハ
イマー病、進行性核上性麻痺、ピック病、
前頭側頭葉変性症などが知られている。  
 申請者らは、タウオパチーの１つで、
第 17 染色体遺伝子に連鎖し、前頭側頭
型認知症、パーキンソニズムを示す家族
性前頭側頭葉認知症（FTDP-17）に注目
し、FTDP-17 の病態解明と治療薬開発を
目的に研究を遂行するため、FTDP-17 の
原因となる変異タウ蛋白を神経特異的
に過剰発現する２種類の変異タウ蛋白
（N279K と G272V）過剰発現マウスを作
製し、これらのマウスが FTDP-17 の疾患
モデルとしての有用性を報告した。 
 細胞増殖因子 (HGF) は、船越（連携
研究者）の研究室で、成熟肝細胞に対す
る増殖促進因子として、発見・精製・ク
ローニングされた分子である。その後の
多くの研究により、HGF は細胞増殖促進
活性に加え、細胞運動促進、形態形成誘
導、抗細胞死、血管新生促進など多彩な
生理活性をもつことが明らかになった。
また、HGF の生理活性は肝臓のみならず、
心臓、腎臓、肺、膵臓など広い臓器にわ
たることが明らかとなった。脳や脊髄と
いった神経系も例外ではなく、HGF は神
経細胞の生存、運動および神経突起伸長
を促進し、神経変性疾患の神経再生に大
きく寄与する神経栄養因子であること
が明らかになっている。実際、種々の神
経疾患モデル動物において強力な神経
細胞保護作用を示し、著名な治療効果を
示 す こ と が 多 数 報 告 さ れ て い る 
(Kadoyama et al., 2011)。さらに、HGF 
を神経特異的に過剰発現するマウスを
用いて、高次脳機能に対する HGF の効果
を行動学的、病理学的、生化学的試験に
より解析した結果、HGF は学習記憶機能
を亢進することを報告した（Kato et al., 
2012）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、研究代表者らが作製した変異
タウ蛋白質を神経特異的に過剰発現するマ
ウス（FTDP-17 モデルマウス）を用いて、
FTDP-17 の病態機序を解明する。また、変異
タウ蛋白質過剰発現マウスにHGFを神経特異
的に過剰発現するトランスジェニック
（HGF-Tg）マウスを交配してダブルトランス
ジェニックマウスを作製し、HGF が FTDP-17

に対する有効な治療薬となる可能性を検討
する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、FTDP-17 モデルマウスおよび
HGF-Tg マウスを用いて、以下の(1)～(2)の実
験を遂行した。 
 
(1) FTDP-17 の学習記憶障害に関与する因子
の網羅的解析による病態の解明 
 学習記憶機能に重要な役割をもつ海馬お
よび大脳皮質を摘出し、細胞溶解液 (7 M 
Urea, 5% CHAPS, 2% immobilized pH gradient 
(IPG) buffer, 50 mM β-mercaptoethnol,  
2 M Thiourea, 2.5 µg/ml DNase/RNase) 中
で、30 秒間超音波処理し、溶解した溶液を
15,000 rpm, 30 min 遠心分離し、上清を蛋白
質サンプルとした。この蛋白質サンプルを
IPG ゲルによる一次元電気泳動、および、一
次元電気泳動後の IPG ゲルを SDS-PAGE によ
る二次元電気泳動によって蛋白質を分離し
た。分離した蛋白質をリン酸化蛋白質染色試
薬 Pro-Q Diamond によって染色し、スキャナ
ーによって画像を取り込んだ後、解析ソフト
Prodigy SameSpots によって、野生型および
FTDP-17 モデルマウス間で、リン酸化蛋白質
発現量に有意差のあるスポットを解析し、有
意差のあるスポット (ANOVA, p < 0.05, n=3) 
のゲルを採取した。Pro-Q Diamond を脱染し
た後、蛋白質染色試薬 SYPRO Ruby によって
染色し、スキャナーによって画像を取り込ん
だ後、蛋白質発現量に有意差のあるスポット
を解析し、有意差のあるスポット (ANOVA, p 
< 0.05, n=3) のゲルを採取した。得られた
ゲル片をトリプシン処理し、抽出したペプチ
ド断片を MALDI-TOF MS/MS (ABI, PLUS 4800) 
によって分析し、MASCOT Search によって蛋
白質を同定した。 
 
(2) FTDP-17 に対する HGF の治療効果の解析 
 FTDP-17 モデルマウスに、学習記憶機能を
亢進する肝細胞増殖因子（HGF）を神経特異
的に過剰発現するマウスを交配してダブル
過剰発現マウスを作製し、同様の解析を実施
して、HGF が FTDP-17 に対する有効な治療薬
となる可能性を調べた。 
 
・HGF の供給 
 FTDP-17 モデルマウスの脳内への供給は、
FTDP-17 モデルマウスに、HGF を神経特異的
に発現するトランスジェニックマウス
（HGF-Tg）を交配して、ダブルトランスジェ
ニックマウスを作製し、HGF を神経系に持続
的かつ安定的に供給する方法を選択した。こ
の際、同腹仔の野生型（Littermate）、HGF-Tg
マウス、FTDP-17 モデルマウス、HGF を神経
特異的に過剰発現するFTDP-17モデルマウス
（FTDP-17 x HGF）の 4 種のマウスを得た。
実験にはこれらの 4種のマウスの 5、10、15、
20 カ月齢を使用し、種々（生化学的・組織学



的・行動学的解析）の解析により、FTDP-17
の高次脳神経機能障害に対する HGF の改善
（治療）効果を解析した。 
 
・生化学的・組織学的解析 
 上記の 4種のマウス海馬および大脳皮質に
おいて、HGF およびその受容体である
c-Met/HGF 受容体(c-Met) の発現および局在
を生化学的・組織学的手法により解析した。
HGF 蛋白質の産生レベルは酵素免疫測定
(ELISA) 法によって定量し、c-Met の発現は
ウェスタンブロット法および免疫組織化学
により解析した。また、c-Met のチロシンリ
ン酸化（c-Met の活性化）をウェスタンブロ
ット法および免疫組織化学により解析し、
HGF が海馬神経細胞上の c-Met を介して、そ
のシグナルが神経細胞内に伝達されている
か検討した。 
 
・行動学的解析 
 個体レベルでの学習記憶に対するHGFの効
果を行動学的解析により解析した。学習記憶
の行動学的な評価は、スタンダードな方法で
あるモリスの水迷路（空間認識の学習記憶を
測定する方法）で解析した。 
 
４．研究成果 
(1) FTDP-17 の学習記憶障害に関与する因子
の網羅的解析による病態の解明 
 「３．研究の方法」で示した方法で、海馬
および大脳皮質における蛋白質およびリン
酸化蛋白質の発現量の変動を、二次元電気泳
動および質量分析器を用いたプロテオーム
解析により網羅的に調べた。その結果、発現
レベルが変動した蛋白質が数種類同定され
た。また、リン酸化レベルが変動した蛋白質
も同定された（投稿準備中）。従って、同定
された蛋白質およびリン酸化蛋白質が
FTDP-17 による学習記憶障害などの病態に寄
与していることが示唆された。 
 
(2) FTDP-17 に対する HGF の治療効果の解析 
 FTDP-17モデルマウスにHGF-Tgマウスを交
配して出生した4種類のマウス（littermate、
HGF-Tg マウス、FTDP-17 モデルマウス、
FTDP-17 x HGF マウス）の 5、10、15、20 カ
月齢を用いて、種々（生化学的・組織学的・
行動学的解析）の解析により、FTDP-17 の学
習記憶障害に対する HGF の改善（治療）効果
を解析した。ただ、使用するマウスは、交配
により自家繁殖しているため、本申請前から
マウスの準備を進めていたが、予想以上に産
仔数が少なく、使用するマウスの月齢が 5～
20 か月と長期間であったため、実験に必要な
マウス数の確保が困難となり、当初の実験計
画から遅延した。そのため、現在も解析は進
行中であり、研究成果の発表はこれからであ
る。これが明らかになれば、HGF が FTDP-17
をはじめとするタウオパチーの治療薬とな
る可能性を示唆することになる。 
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