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研究成果の概要（和文）：本研究ではタウオパチー治療評価系の確立を目指し、小動物PETイメージング、形態
核磁気共鳴イメージング、二光子顕微鏡を用いた蛍光イメージングによるマウスモデルの生体脳イメージングプ
ラットフォームの構築を進めてきた。マウスの加齢依存的な脳萎縮、タウ病変（[11C]PBB3によるタウPETイメー
ジング）、神経炎症（TSPO-PETイメージング）を定量的に評価し、これらマクロイメージングによる病態評価系
を確立した。さらに第2世代タウPETトレーサーを用いたPETイメージングにより高感度・低バックグランドの検
出システムが実現し、より早期のタウ病変の検出が可能となった。

研究成果の概要（英文）：Aims of this project are to develop biomarkers and to establish diagnostic 
procedures for brain protein aging. During past 5 years, rTg4510 transgenic (tg) mice expressing 
P301L mutated tau and non-tg mice were examined with brain MRI and PET imaging. PET studies with 
[11C]PBB3 and [11C]AC-5216 tracers, which labeled tau pathology and TSPO, revealed age-dependent 
increases, and correlated with age-dependent volume reduction in the forebrain on MRI. Histochemical
 analyses confirmed the relevance of pathological tau accumulation and elevated TSPO 
immunoreactivity in putative microglia. Our results indicate that in vivo imaging of animal models 
is able to explore the temporospatial relationship among tau deposition, neuroinflammation and 
neuronal loss. Non-invasive PET imaging combined with transgenic mouse models can be a powerful 
experimental tool to investigate mechanisms of neurodegenerative diseases and evaluate therapeutic 
interventions. 

研究分野：神経化学、認知症学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの神経変性疾患では脳内に不要なタンパク質の沈着物が出現する。老化に伴い不要なタンパク質の沈着が増
大することから、これらタンパク質の沈着が疾患の発症原因ではないかと考えられてきた。本研究では、疾患動
物モデルにPET, MRIなどの生体イメージング技術を適用し、病態進行度を評価しうる実験系を確立した。今後、
認知症の根本治療薬の評価系として活用されることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脳内における神経回路破綻・神経変性の原因や精神・神経変性疾患の発症機構はいまだ解明
されていない。本領域研究では「脳タンパク質老化」を基軸とした分子レベルから個体レベル
までの毒性・病原性獲得メカニズムの解明を目指している。例えば、アルツハイマー病、前頭
側頭葉変性症、レビー小体型認知症など神経変性型認知症では、それぞれβアミロイド、TDP-43、
タウ、FUS、α-シヌクレインなどのタンパク質が老化し、生理機能を喪失し、機能分子との作
用を失い病原性を獲得し、その病原性が神経細胞に蓄積し広がることが脳機能を支える神経回
路の破綻をきたすと考えられている。この一連の病原性拡散経路が、認知症に至る神経変性の
根本的分子基盤ではないかとう仮説のもと、脳タンパク質老化研究は、これらのタンパク質の
蛋白化学的研究にとどまらず、分子・細胞・個体レベルの多角的なアプローチが求められる。 
 我が国が既に国民の４人に１人が６５歳以上という超高齢化社会に突入していることや、い
まだアルツハイマー病を含めた精神・神経変性疾患の根本治療法が確立してないことなどから、
脳老化研究の重要性は揺るぎない。例えば、アルツハイマー病研究では、老人斑と呼ばれる脳
内のβアミロイドペプチド沈着物の形成がアルツハイマー病発症の原因であると言う仮説（ア
ミロイドカスケード仮説；Selkoe 1991 Neuron, Hardy and Selkoe 2002 Science）に基づいて
βアミロイドを標的とした治療法開発が進められてきたが、そのほとんどが失敗に終わってい
る。最近になって、アルツハイマー病のもう一つの病理像である神経原線維変化の主要構成成
分であるタウ蛋白が新しい治療法の標的として注目を集め、動物モデルの作製、分子レベルの
機能解析が積極的に進められている。神経原線維変化の脳内分布と神経脱落の部位が相関する
ことから、タウが神経毒性を発揮するという説が主流になりつつあるが、毒性の本体はいまだ
明らかになっていない。一方で、多くの神経変性疾患では、特定領域の病理変化が時間経過と
とともに周辺領域に拡散する現象が共通した特徴として存在する。この現象は、異常凝集蛋白
のプリオン様伝播による病変拡大を意味する「プリオン仮説」として共通認識が得られている
(Frost and Diamond 2010 Nature Rev)。タウ毒性発症機序においても異常凝集タウ蛋白の伝播
が積極的に関与しているという説が有力であり、我々もヒト変異タウ（P301L）を発現するマウ
スモデルにおいて、老化タウ蛋白がシナプス連絡を介して近隣のニューロンに伝播し、内因性
のタウを巻き込んで凝集することを明らかにした（de Calignon et al. 2012 Neuron）。さらに
我々は、タウの生体イメージング技術を開発し、タウオパチーのマウスモデルおよびアルツハ
イマー病患者脳におけるタウの可視化に成功した（Maruyama et al. 2013 Neuron）。我々の研
究グループでは、タウ PET イメージング、形態 MRI、マンガン造影 MRI(Perez et al. 2013 Mol 
Neurodegen)、拡散 MRI(Sahara et al. 2013 Neurobiol Aging)をタウオパチーマウスモデルに
適用した実績を持つことから、世界に先駆けて生体イメージングを基軸としたタンパク質老化
モデルの治療評価系の開発研究に着手した。 
 
２．研究の目的 
 現在、アルツハイマー病を代表とした認知症の分子基盤は、老化因子としてのβアミロイド
やタウ蛋白などが病原性を獲得するとともに脳内で蓄積し、領域から領域へと伝播していくこ
とにより神経回路の破綻をきたすことで説明できると考えられている。本研究では、脳タンパ
ク質老化の進展メカニズムの解明と精神・神経変性疾患の治療を目的として、生体イメージン
グ技術を駆使した治療評価系の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、生体脳における脳病理像を可視化する老化タンパク質プローブの開発を推進し、
タンパク質老化の診断・治療評価を可能とするイメージングバイオマーカー探索を行う。また、
タンパク質老化に伴う脳機能の低下を可視化するイメージング技術を開発する。一方で、生理
的タンパク質から病原タンパク質への転移に伴い、加齢依存的に進行性の脳機能低下を呈する
動物モデルを用いて、脳タンパク質の構造異常とその伝播機構の解明研究から導き出される標
的分子を同定し、タンパク質老化を阻止しうる治療薬剤の開発に役立てる。 
 本研究では特に、加齢依存的なタウ病態と脳萎縮を発症することが知られている rTg4510 
mouse (Santacruz et al. 2005)を用いて、ポジトロン断層撮像法(PET)、核磁気共鳴画像法(MRI)、
二光子顕微鏡による蛍光イメージング撮像などの生体イメージング実験を実施することで、脳
タンパク質老化の診断・治療評価系の確立を目指した。 
 
４．研究成果 
 研究期間内で明らかとなった主要な研究成果について下記に示す。 
rTg4510マウスのマルチモーダルイメージング技術による病態評価:これまでrTg4510マウスの
MRI、[11C]PBB3 によるタウ PET イメージング、神経炎症を評価する TSPO(18 kDa Translocator 
protein)-PET イメージングを実施し、生体における病態進行度の評価を行なった。タウ PET と
TSPO-PET との相関を調べることで、タウ病変に呼応して神経炎症が上昇する傾向が明らかとな
った。また、PET データがタウ病変、TSPO 蛋白発現を正確に反映していることを証明するため
死後脳の病理解析を行い、PET との相関関係を調べたところ、確かにこれらの生体イメージン
グが病理像を反映していることを突き止めた (Ishikawa et al. 2018 J. Alzheimer’s Disease)。



また、恒常性ミクログリアマーカーの一つである P2Y12 受容体の発現量が若年期の rTg4510 マ
ウスで減少することを突き止めた。別のタウオパチーマウスモデルにおいてもタウ病態依存的
に P2Y12 受容体の減少が認められたことから、タウ病態とミクログリアの活性化が密接に関係
していることが明らかとなった。以上の結果を参考にして神経炎症を標的としたバイオマーカ
ーの開発が今後一層進展することが期待される (Sahara et al. 2018 JAD)。 
ヒト疾患を対象とした[11C]PBB3-PET イメージング画像病理相関研究：紀伊半島の筋萎縮性側索
硬化症・パーキンソン認知症認知症複合(Kii ALS/PDC)、タウ遺伝子変異 N279K を有する家族性
前頭側頭型認知症、進行性核上性麻痺をそれぞれ対象とした[11C]PBB3-PET ヒト臨床研究を実施
する過程で死後脳を用いた神経病理学的解析を手掛け、PBB3 の結合性が免疫組織化学的に検出
されるタウ病変と一致することを証明した (Shinotoh et al. 2019 Neurology; Ikeda et al. 
2019 Movement Disorder; Endo et al. 2019 Movement Disorder)。 
PBB3 リガンドの結合特性の評価：PBB3 のタウ病変に対する親和性を検証する目的で、２系統の
マウスモデル（rTg4510 マウス、PS19 マウス）とヒト剖検脳を用いて in vitro と in vivo にお
ける定量解析を行なった。その結果、いずれのマウスモデルにおいても in vitro と in vivo
における PBB3 結合性は有意な相関が認められた。さらに、マウスモデルとヒトにおいて同等の
結合親和性が確認された。すなわち、マウスモデルの病態評価系としての有用性が確認された。
加えて、PBB3 は MAO-A/MAO-B 阻害剤による競合阻害が認められなかったことから MAO は PBB3
の off-target となる可能性か低いことが証明された(Ni et al. 2018 J. Nuclear Medicine)。 
タウ PET リガンド結合部位解析：2017 年英国の研究グループよりアルツハイマー病脳由来タウ
凝集体のクライオ電顕による分子構造解析データが発表された(Fitzpatrick et al. 2017 
Nature)。詳細な構造データをもとにタウ線維上でのPBB3結合部位を探索する目的でMolecular 
Docking Simulation を行なった。その結果、タウ線維のコア領域(349-351RVQ、364-369PGGGNK、
351-353QSK)にβシート線維に対して垂直に結合する可能性が見出された(Goedert et al. 2018 
Frontiers in Neurology)。 
タウ凝集体伝播細胞モデルの確立：通常、タウ蛋白は培養細胞中で高発現させただけでは細胞
内凝集体形成を誘導できない。近年、線維化したタウ凝集体をタウ発現細胞に導入することで、
細胞内でのタウ凝集体を誘導できることが明らかになった。本研究班では独自に、タウ凝集体
が yeast-prion 様に継代していく細胞株を樹立し、その細胞内タウ凝集体が PBB 化合物で標識
されることを確認した。本細胞株を用いて凝集阻害剤ならびにタウ伝播抑制分子の同定を目指
したハイスループットドラックスクリーニングシステムを構築した (Matsumoto et al. 2018 
IJMS)。 
 本研究の最大の成果は、ヒト臨床研究と動物モデル研究で共通した生体イメージング技術を
用いた病態評価系を確立できたことである。タウ蛋白凝集過程またはタウ病態で見られる神経
毒性の可視化が可能となったことから、今後、タウ病変に関連した薬剤開発が加速することが
期待される。 
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