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研究成果の概要（和文）：認知症疾患の多くは大脳における異常な凝集蛋白の蓄積が原因で生じる．この異常蛋白蓄積
は疾患の進行に伴い神経解剖学的に整然とした拡がり方をすることから，病変の拡がりと神経回路との関連が指摘され
ている．本研究では剖検脳組織の解析により，アルツハイマー病とその関連疾患である神経原線維優位型認知症の側坐
核におけるタウ蛋白の異常凝集・蓄積が，側坐核に神経線維を送る主要な部位である海馬CA1と海馬支脚におけるタウ
蓄積の程度と密接に関係することを明らかにした．この結果は，タウ蓄積病変の拡大が神経回路を介して生じることを
示唆している．

研究成果の概要（英文）：The major cause of dementia is neurodegenerative diseases in which abnormally 
aggregated proteins form insoluble deposits in the brain. The distribution of these protein aggregates is 
consistent with the neuroanatomical architecture of the brain, a finding that suggests expansion of the 
lesions through the neural circuits. In Alzheimer’s disease, Abeta and tau are the principal proteins 
that are deposited in the brain. Tangle-predominant dementia (TPD) is characterized by heavy accumulation 
of tau in the limbic structures and virtual absence of Abeta. The nature of tau aggregates in TPD is 
similar to that in AD. We found that tau accumulation is much heavier in the nucleus accumbens in TPD 
than AD. In TPD, tau accumulation is heavier than AD in the hippocampal CA1 and the subiculum, the brain 
regions that give rise to significant projections to the nucleus accumbens. The finding supports a notion 
that the process of tau aggregation propagates through the neural circuits.

研究分野：脳神経科学（認知症の原因となる神経変性疾患の病理学）
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１．研究開始当初の背景 
神経変性型の認知症疾患は，いくつかの蛋
白質－Aβ，tau，α-synuclein，TDP-43 など
－が構造変化をきたして脳に異常蓄積する
こと（proteinopathy）により発病する．し
かし，①これらの異常蛋白質蓄積が疾患ごと
にきわめて特徴的な分布を示し，しかも長い
年月をかけて神経解剖学的に一定の順で脳
内に拡がること，②たとえば全例にAβとtau
の 異 常 蓄 積 が 生 じ る Alzheimer 病
(Alzheimer’s disease: AD)の約半数におい
て，primary にはパーキンソン病／Lewy 小体
型認知症(Dementia with Lewy bodies: DLB)
の病因蛋白質と考えられる α-synuclein が
蓄積し，さらに約 3分の 1の症例では前頭側
頭 葉 変 性 症 (Frontotemporal lobar 
degeneration: FTLD)に特徴的な TDP-43 も蓄
積するなど，異常蓄積の重複(proteinopathy 
overlap)がしばしば認められること，③同じ
tau の蓄積でも AD/DLB の形をとる以外に，
Pick 球 を 伴 う 前 頭 側 頭 葉 変 性 症
（FTLD-tau(Pick)）や皮質基底核変性症
(corticobasal degeneration: CBD)，進行性
核 上 性 麻 痺 (progressive supranuclear 
palsy: PSP) ， 嗜 銀 顆 粒 性 認 知 症
(argyroophilic grain dementia: AGD)など
多様な疾患で多様な蓄積形態をとったりア
イソフォーム特異性があったりすること，な
ど，蛋白質の構造変化～凝集という単純なパ
ラダイムだけでは説明することはできない
問題が多数存在する． 
 
２．研究の目的 
これら異常蛋白蓄積を伴う変性疾患の剖
検脳について，近年注目されている伝播仮説
をもとに組織病理学的ならびに in vitro 実
験を組み合わせた生化学的解析を行い，脳病
変の拡がりが神経解剖学に従う傾向がある
こと，異常蓄積蛋白の重複があること，疾患
によって蓄積蛋白にアイソフォームや異常
構造の特異性があること，等に関わる新たな
知見を得る． 
 
３．研究の方法 
AD，DLB，FTLD-tau(Pick)，FTLD-TDP，嗜
銀顆粒性認知症（AGD），進行性核上性麻痺
（PSP），大脳皮質基底核変性症（CBD）症そ
の他のproteinopathyによる認知症疾患例に
ついて，異常蛋白質蓄積病変を免疫組織化学
染色による解析を行う．また病理組織学的に
確認した症例の凍結脳当該部位から界面活
性剤(sarkosyl)不溶画分を精製し，シードと
して，培養細胞，あるいはトランスジェニッ
クマウス(Tg)脳に投与，投与したシードの性
格（donor 疾患や部位など）により生じる違

いを解析する． 
 
４．研究成果 
１）これまでに蓄積された変性型認知症疾患
症例について，遡って，異常蛋白質蓄積病変，
主として tau と TDP-43 の免疫組織化学染色
を進めた（相当数が銀染色により評価されて
いたため）．その過程で，最近，Primary Age 
Related Tauopathy (PART)という概念に包括
されるようになった，神経原線維変化優位の
認知症（Tangle Predominant Dementia: TPD）
の側坐核に，従来知られていなかった異常リ
ン酸化 tau 陽性神経細胞の出現を認めた．こ
れは AD の側坐核よりもはるかに高頻度であ
った．この側坐核の tau 陽性細胞は，近接切
片のGallyas-Braak染色標本ではほとんど観
察されなかった． 
凍結脳側坐核から sarkosyl 不溶画分を調
製し，脱リン酸化の後 immunoblot を行った
ところ，TPD の側頭葉皮質や AD と同様，6バ
ンドが認められ， 3R+4R パターンであること
を確認した．一方，免疫電顕では明確な
fibril を形成している部位は稀で，免疫反応
は構造が不明瞭なライソゾーム様の部位に
多く見られた． 
側坐核および尾状核のtau蓄積の出現にお
ける TPD と AD との差異は，両疾患の海馬お
よび大脳新皮質におけるtau蓄積分布の違い
（大脳新皮質：AD＞＞＞TPD，嗅内皮質：AD
＞TPD，海馬 CA1・海馬支脚：AD＜TPD）と，
これらの部位と側坐核／尾状核との神経線
維連絡とから説明が可能である． 
線条体内部には striosome/matrix と呼ば
れる神経化学的にヘテロな部位が存在し，そ
れぞれへの大脳皮質，海馬からの投射に量的
な差があることが知られている．今回，TPD
における側坐核のtau異常蓄積もまだらに出
現 し ， そ れ が 隣 接 切 片 の tyrosine 
hydroxylase 染 色 と の 対 比 か ら ，
striosome/matrix の構造に一致した不均一
性であることがわかった．これも TPD 側坐核
における tau 異常蓄積が，同疾患において海
馬 CA1・支脚の tau 蓄積が AD よりも高度であ
ることと密接に関係する変化であることを
示す所見と考えられる． 
２）本研究のもう一つの目的であった，in 
vitro 実験系との組合せによる異常蓄積蛋白
解析では有意な結果を得ることができなか
った．剖検脳 sarkosyl 不溶画分由来の試料
を凝集シードとして培養細胞に投与するこ
とにより，単なる過剰発現のみの場合と比べ
て凝集形成は促進するが，recombinant の蛋
白を凝集・線維化させたシードを用いた場合
と比較すると著しく効率が悪く，さらに，複
数の症例間や部位間において比較が可能な



 

 

ほど定量的な安定性，再現性が得られなかっ
た．剖検脳 sarkosyl 不溶画分における tau
等の異常蓄積蛋白は，immunoblot では大量に
含まれているように見えるが，実際に
LC/MS/MS で解析してみると断片を検出する
頻度は決して高くはないとされ，効率よく，
かつ大量に試料を調製できる技術の開発が
必要と考えられた． 
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