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研究成果の概要（和文）：老年性認知症の根本的治療法は未だ確立していない。近年、タウ蛋白を標的とした治
療戦略が注目を集めている。本研究ではタウ蛋白の毒性獲得に起因する認知症発症メカニズムの解明を目指し
て、マウス認知症モデルを用いてポジトロン断層撮影法(PET)、核磁気共鳴画像法(MRI)、二光子顕微鏡などによ
る生体脳マルチモーダルイメージング研究を行なった。生体脳を解析することで毒性をもったタウ分子の時間・
空間的変化を追跡することが可能となり、前臨床試験に資する治療評価系を確立した。

研究成果の概要（英文）：Association of tau deposition with neurodegeneration in Alzheimer’s disease
 and related tau-positive neurological disorders indicates contribution of tau aggregates to 
neurotoxicity. In vivo visualization of tau accumulation would offer a reliable, objective index to 
aid in the diagnosis of tauopathy and to assess the disease progression. Positron emission 
tomography (PET) imaging of tau lesions is currently available using several tau PET ligands. 
Because most tau PET ligands have the property of an extrinsic fluorescent dye, these ligands are 
considered to be useful for both PET and fluorescence imaging. Using these advanced imaging 
techniques, we developed a unique diagnostic platform of in vivo imaging of tau-, 
neuroinflammation-PET, and volumetric MRI. Brains of living mice can be used to monitor their 
volume, pathological tau accumulation and neuroinflammation. Moreover, live cell imaging with 
two-photon microscopy allows us to capture NFT formation and neuronal death in mice. 

研究分野：神経化学
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１．研究開始当初の背景 
我が国は既に国民の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。さらに、

６５歳以上の高齢者のうち認知症とその予備

軍となる高齢者の割合が２５％に達すると言

われている。残念ながら、現時点では認知症

の根本治療法は確立していない。一方で、家

族性疾患の遺伝子変異同定研究を契機にアル

ツハイマー病を含めた精神・神経変性疾患の

病態解明を目指した基礎研究は２０数年以上

続けられている。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）をもとに、

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。アミロイドカスケード仮説の衰退に

より、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を形成するタウ蛋白が

新しい治療法の標的として注目を集めている。

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。最近、

神経原線維変化の前駆体である凝集中間体が

毒性の本体である可能性が議論されているが

未だ不明な点が多い。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特徴的

である。これには「プリオン仮説」と呼ばれ

る異常凝集蛋白伝播による病変拡大の可能性

が示唆されている(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、生体内における

異常凝集タウ蛋白伝播の事実を証明すること

が急務となっている。	

 
２．研究の目的 
老年性認知症の半数以上を占めるアルツハ
イマー病の根本的治療法は未だ確立してい
ない。近年、神経原線維変化の主要構成成分
であるタウ蛋白を標的とした治療戦略が注
目を集めている。ヒト脳における神経原線維
変化形成過程は、本来、自己凝集能を持たな
いタウ蛋白が二量体を起点として凝集が始
まると考えられる。本研究は毒性タウ分子種
の同定とそれに関連する病態の可視化を目
的とし、タウオパチー動物モデルを用いてポ
ジトロン断層撮影法(PET)、核磁気共鳴画像
法(MRI)、二光子顕微鏡などによる生体脳マ
ルチモーダルイメージング研究を実施した。
生体脳を解析することで毒性をもったタウ
分子の時間・空間的変化を追跡し、タウ毒性
メカニズムの解明を目指した。	
 
３．研究の方法 

本研究ではタウオパチーマウスモデルとして

家族性前頭側頭型認知症の P301L 変異を有す

るヒト型タウ蛋白質の発現を薬剤投与によっ

て制御可能なトランスジェニックマウス

(rTg4510	mouse	line,	Santacruz	et	al.	2005)

の脳病態の評価を行なった。本マウスモデル

は、CaMKII プロモーター依存的にヒト型タウ

蛋白質を発現し、約 6 ヶ月齢で神経病理学的

なタウたんぱく質の神経細胞内封入体の出現

を認める。これまでの死後脳解析の結果を踏

まえて、本研究では rTg4510 マウス（2.5 か
ら 14ヶ月齢、n=17）について形態MRIを行
うことで加齢依存的な脳萎縮の有無を生体レ

ベルで確認し、タウ PET([11C]PBB3-PET)、
神経炎症 PET(TSPO：[11C]AC-5216-PET)を
行うことで病態の進行度を評価した。PETシ
グナルは大脳・海馬領域における各リガンド

の集積量を小脳比として算出した。さらに死

後脳切片を用いて PBB3 蛍光染色とタウ、
TSPO、Iba1（マイクログリアマーカー）、
GFAP（アストロサイトマーカー）抗体によ
る免疫組織染色を行い、PETデータと神経病
理像との相関について検討した。 
	
４．研究成果	
(1)rTg4510 マウスにおける脳萎縮の進行	
大脳皮質、海馬、線条体、脳幹、小脳の領域
について各月齢における体積を測定した結
果、14 ヶ月齢の rTg4510 マウス大脳皮質、海
馬、線条体では野生型マウスに比べて約 50％
となっていることが明らかとなった。2.5 ヶ
月齢の rTg4510 マウス大脳皮質、海馬、線条
体、あるいは全ての月齢の rTg4510 マウス脳
幹、小脳では野生型マウスとの違いは顕著で
なかったことから、大脳皮質、海馬、線条体
領域に特徴的な加齢に伴う脳萎縮が進行す
ることが明らかとなった。	

	
図１、rTg4510 マウス形態 MRI 画像と脳体積

（左：大脳皮質、右：小脳）	

	

(2)Tau-PET イメージング	

rTg4510 マウスは神経病理学的知見よりヒト



病態と同等のタウ病変を呈することが知ら

れている。放医研にて開発されたタウ PET ト

レーサー[11C]PBB3(Maruyama	et	al.	2013)を

用いて、生体におけるタウ病変の検出を試み

た。[11C]PBB3 投与後６０分間の撮像を行い、

大脳皮質・海馬を含む脳領域におけるシグナ

ルを同一個体の小脳におけるシグナルで補

正した値を解析した結果、12-14 ヶ月齢の

rTg4510 マウスにおいて、[11C]PBB3 シグナル

が野生型マウスと比べて有意に高いことが

明らかとなった。また、加齢依存的なシグナ

ルの上昇も確認された。	

	

	

図２、[11C]PBB3-PET 画像と野生型マウスとの

シグナル比較	

	

(3)神経炎症 PET イメージング	

神経炎症におけるミクログリアやアストロ

サイトの反応性をミトコンドリア内膜蛋白

である translocator	protein	(TSPO:末梢性

ベンゾジアゼピン受容体)の活性化で評価す

ることが可能である	(Banati	et	al.	2000)。

放医研では TSPO を標的とした PET トレーサ

ーを開発し、これまで複数の神経変性疾患マ

ウスモデルで評価してきた(Maeda	et	al.	

2008)。本研究では、rTg4510 マウスにおける

タウ病態の進行と神経炎症との関連性を探

るため、[11C]AC-5216 トレーサーによる

TSPO-PET	イメージングを行なった。その結

果、12-14ヶ月齢のrTg4510マウスにおいて、

[11C]AC-5216 シグナルが野生型マウスと比べ

て約 60％高く、２か月齢から 14 か月齢に至

るまで加齢依存的にシグナルが上昇するこ

とを確認した。さらに rTg4510 マウスにおけ

る[11C]AC-5216シグナルの上昇は[11C]PBB3シ

グナルの上昇と相関し、大脳皮質の容積とは

逆相関することが明らかとなった。すなわち、

生体イメージング解析によって、脳萎縮、タ

ウ病変、神経炎症の３つの因子それぞれに関

連性があることを本研究で初めて明らかに

したと言える。	

	

	

	

図３、[11C]AC-5216-PET 画像と野生型マウス

とのシグナル比較	

	

(4)PET シグナルとタウ病変、ミクログリア活

性との関連性	

[11C]PBB3、[11C]AC-5216 はそれぞれ凝集性タ

ウ、TSPO 蛋白を標的とした PET トレーサーで

ある。RTg4510 マウスにおいて、これらのト

レーサーが確かにタウ病変、ミクログリアの

活性化を捉えていることを証明するため、イ

メージング解析を行ったマウスの死後脳標

本を用いた病理解析を行った。まず、PBB3 リ

ガンドは PET トレーサーとして活用されると

同時に、βシート構造を標識する蛍光リガン

ドとしても有用である。この特性を生かして、

PBB3 とリン酸化タウ抗体(AT8)による二重染

色を行ったところ、確かに、PBB3 が rTg4510

マウスのタウ病変を検出しうる事が確認さ

れた。PBB3 蛍光染色と、AT8 陽性細胞を定量

的に比較したところ、有意な相関が認められ

た。さらに、これらの値は[11C]PBB3 シグナル

とも有意な相関がある事がわかった。次に、

TSPO の病理学的評価を行った。脳内において

TSPO はグリア細胞や血管で検出されるが、

rTg4510マウスでは加齢依存的にTSPO陽性染

色が上昇する。この上昇はミクログリアマー

カーIba1 の染色性の上昇と一致する。TSPO、

Iba1 あるいは GFAP との二重染色の結果、

rTg4510マウスではTSPOは主にミクログリア

で発現（活性化）している事が明らかとなっ

た。TSPO 染色性の定量値と[11C]AC-5216 シグ

ナルに有意な相関があることも確認された。	

	
図４、rTg4510 マウスにおける PBB3、リン酸

化タウ、TSPO、GFAP の免疫染色画像	

	
以上の結果から、rTg4510 マウスにおける PET
画像が病理像を反映している事が明らかと
なり、これら PET イメージングが病態評価系
として有用である事が証明されたと言える。	



	

	
	

	
図５、PBB3 蛍光染色像と[11C]PBB3 シグナル
（左）TSPO 免疫染色像と[11C]AC-5216 シグナ
ル（右）	
	
(5)二光子顕微鏡によるミクロイメージング
と生体イメージング研究の今後の展望	
これまでタウ PET イメージング、神経炎症
PETイメージング、形態 MRI法を用いてマ
ウス脳の経時的変化を追跡することにより、
タウ病変の進行に伴う神経炎症の上昇と、タ
ウ PET シグナルの上昇がある月齢を境に頭
打ちになる現象を確認した。死後脳標本を用
いた病理像とタウ PET シグナルの相関を調
べた結果、PETシグナルとタウ病理の有意な
正の相関が認められたことから PET シグナ
ルの頭打ち現象は部分容積効果によるもの
ではないと推測できる。一方で、細胞レベル
のタウ病態の変化を生体で評価するため、二
光子顕微鏡による経時的観察を行った。その
結果、タウ陽性神経細胞の産生と消失が起こ
る事で、全体量としてのタウ陽性細胞は６ヶ
月齢まで上昇したのち、横ばい状態になるこ
とが確認された。興味深いことに、タウの発
現を抑制することで産生と消失の割合が減
少することが明らかとなった。これらの事実
は生体イメージング技術にて初めて明らか
になったことであり、マウスモデルを用いた
治療評価系の指標となりうる。我々が用いた
タウオパチーマウスモデルでは、ミクログリ
アの活性化を TSPOタンパクの上昇、あるい
は P2Y12 受容体の減少で評価できることを
見出しており、神経炎症を標的とした薬剤の
開発に資する評価系が確立したと考えられ
る。今後、タウ病態、神経変性、神経炎症が
どのように関わって、脳機能障害を引き起こ
すかについて継続して研究を進めていきた
い。	
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