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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、アルツハイマー病の病理進展、すなわち最初期のアミロイドβの沈
着からタウ病変の形成、そして神経変性にまで至る過程を統合的に解析するMRI画像法を開発することである。
そして、新規プローブShiga-X35を開発して、フッ素MRIによるタウイメージングを世界で初めて成功した。ま
た、アミロイド病理とタウ病理を同時に解析するためのモデルの開発、タウ病理の形成量を変動させる遺伝子の
探索を実施した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop a methodology using MRI to 
comprehensively evaluate the pathological process in Alzheimer’s disease, such as amyloid 
deposition, tau pathology, and neurodegeneration. We synthesized Shiga-X35, a novel probe for 
19F-MRI, and succeeded in tau imaging using Shiga-X35 in a mouse model of tauopathy, rTg450. We 
further conducted the researches aiming to develop a mouse model that have amyloid and tau pathology
 and to explore unknown factors that affect the level of tau pathology in rTg4510.

研究分野：神経科学、医用画像

キーワード： タウ　アルツハイマー病　フッ素MRI　遺伝子改変マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の病理進展では、最初期にアミロイドβの沈着が始まり、次いでタウ病変の形成と神経変性が
誘導されることが知られている。すなわち、個々の病理をそれぞれ解析するのではなく、統合して解析すること
でアルツハイマー病の病理進展の本質が理解できると推察される。しかし、これまでにそれを実現できる技術は
開発されていない。本研究はアルツハイマー病の病理進展の理解に役立つ研究であり、将来のアルツハイマー病
克服の一助となる成果が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年の画像診断技術の目覚ましい発展により、これまでは死後にしか知り得なかった脳内の
病理学的変化を、生前に生きたまま評価・解析することが可能となった。アルツハイマー病にお
けるアミロイドβの沈着（老人斑）やタウ病変（神経原線維変化）をイメージングする試みは、
それぞれアミロイドイメージング、タウイメージングと呼ばれている。これらのイメージング技
術は早期診断、病期の進行モニタリング、薬効評価に役立つと期待されている。最近では、放射
性同位元素（3H や 18F）を用いた陽電子放射断層撮影法（PET）を利用するイメージングが注目さ
れている。 
 研究代表者はこれまでに磁気共鳴画像法（MRI）を用いたイメージング技術を開発してきた。
MRI は通常、生体内の解剖学的構造を非侵襲的に描写するために用いられている。これは生体に
多量に存在する水分子のプロトン（1H）の核磁気共鳴（NMR）現象を利用しており、プロトンの密
度や状態の違いを信号の強弱として反映させた画像である。一方、研究代表者らはフッ素原子
（19F）の NMR 現象を利用した 19F-MRI を用いている。19F は、生体内に存在せず、安定同位体で天
然存在比 100％という特徴を持つ。つまり、19F で標識した低分子化合物を合成し、それを生体に
投与して、19F-MRI で捉えることができれば、低バックグラウンドで、放射性被爆のない、安価
なイメージング技術が実現する。研究代表者はこれまでにアミロイドイメージング用 19F プロー
ブを開発し、遺伝子改変マウスにおける 19F-MRI に成功した（Yanagisawa et al, 2014; 
Yanagisawa et al. 2011）。さらに、タウイメージング用 19F プローブも開発中である。 
 アルツハイマー病の病理進展では、最初期にアミロイドβの沈着が始まり、次いでタウ病変の
形成と神経変性が誘導されることが知られている。すなわち、個々の病理をそれぞれ解析するの
ではなく、統合して解析することでアルツハイマー病の病理進展の本質が理解できると推察さ
れる。しかし、これまでにそれを実現できる技術は開発されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、19F-MRI と 1H-MRI を組み合わせることで、アルツハイマー病におけるアミロイド
βの沈着、タウ病変の形成、そして神経変性までを統合的に解析するためのイメージング技術を
開発することを目的とした。アミロイドβの沈着がどのような機序・経路で神経原線維変化をは
じめとする病理変化を誘導するのかという、アルツハイマー病の病理進展の鍵となる現象を解
明することで、アルツハイマー病の新しい治療戦略の開発に繋がることが期待される。 
 
３．研究の方法 
（1）タウイメージング 
 動物はタウ遺伝子改変マウス（rTg4510 マウス）を使用した。麻酔下のマウスにフッ素 MRI 用
プローブ Shiga-X35（200 mg/kg）を尾静脈より投与し、7テスラ実験動物用 MR装置を用いて 19F-
MR を測定した。測定終了後、脳を摘出して組織化学的解析を実施した。 
 
（2）アミロイドとタウの病理進展モデル 
 rTg4510 マウスの脳実質にアミロイドβを微量注入することで、アミロイドβとタウ、2つの
病理学的特徴を有するマウスモデルの作製を検討した。2または 4か月齢の rTg4510 マウスをイ
ソフルラン麻酔下で脳定位固定装置に固定し、アミロイドβまたは vehicle を大脳皮質または
線条体に微量注入した。そして、1、7、14 および 28日後に脳を摘出して、抗アミロイドβ抗体
および抗リン酸化タウ抗体を用いた免疫組織化学的解析を実施した。 
 
（3）rTg4510 マウス 
 前脳領域に高度なタウの蓄積を認める rTg4510 マウスは、CaMKII-tTA マウス（遺伝的背景
C57BL/6J）と tetO-TauP301L マウス（遺伝的背景 FVB/NJ）との交配で得られるバイトランスジ
ェニックマウスである。そこで、正逆交配によって得られる遺伝的背景が異なる産仔 rTg4510 マ
ウス間でのタウ蓄積量を比較した。まず雌性 CaMKII-tTA マウス（遺伝的背景 C57BL/6J）と雄性
tetO-TauP301L マウス（遺伝的背景 FVB/NJ）を交配することで rTg4510（F1 C57BL/6J x FVB/NJ）
を得た。また、雌性 tetO-TauP301L マウス（遺伝的背景 FVB/NJ）と雄性 CaMKII-tTA マウス（遺
伝的背景 C57BL/6J）を交配することで rTg4510（F1 FVB/NJ x C57BL/6J）を得た。タウ蓄積量は
抗リン酸化タウ抗体（AT8）を用いた免疫組織化学的解析、Gallyas-silver 染色、および可溶性・
不溶性タウ蓄積量を指標に解析した。 
 野生型マウスについても正逆交配によって、WT（F1 C57BL/6J x FVB/NJ）と WT（F1 FVB/NJ x 
C57BL/6J）を得た。そして、網羅的遺伝子解析（RNA-seq）によって、両者の遺伝子発現を比較
した。 
 
４．研究成果 
（1） 
 Shiga-X35 を投与した rTg4510 マウスでは前脳に強いフッ素 MR 信号が検出された。信号強度
を半定量して比較したところ、rTg4510 マウス前脳における信号強度は野生型マウスに比べ有意
に高かった。測定終了後、脳を摘出して組織化学的解析を実施したところ、AT8 陽性タウ病変お
よび Gallyas 陽性染色は rTg4510 マウスの前脳に認められた。さらに、蛍光顕微鏡観察におい



て、Shiga-X35 の蛍光が AT8 陽性タウ病変に一致して認められた。 

図 1. Shiga-Y35 を用いた 19F-MRI によるタウイメージング 
（2） 
 免疫組織化学的解析の結果、抗アミロイドβ抗体による陽性反応は、注入 1日後までは認めら
れたが、それ以降では観察されなかった。また、抗リン酸化タウ抗体を用いたタウ病変の免疫組
織化学的解析では、アミロイドβ群と vehicle 群とでタウ病変形成量に差は認められなかった。 
 
（3） 
 rTg4510（F1 FVB/NJ x C57BL/6J）の方が rTg4510（F1 C57BL/6J x FVB/NJ）よりも高度な AT8
陽性細胞およびGallyas陽性構造物の蓄積が認められた。さらに、rTg4510（F1 FVB/NJ x C57BL/6J）
では sarkosyl 不溶性タウおよび TBS 可溶性画分において 64 kDa 付近に出現するタウの蓄積も
より高度に認められた。 

 
図 2. AT8 陽性細胞および Gallyas 陽性構造物の蓄積量の比較 

 

 
図 3. TBS 可溶性画分および sarkosyl 不溶性画分におけるタウ蓄積量の比較 

（4） 
 WT（F1 C57BL/6J x FVB/NJ）と WT（F1 FVB/NJ x C57BL/6J）の遺伝子発現を比較したところ、
E3 ubiquitin-protein ligase midline-1 の発現量に有意な差が認められた。この midline-1 の
発現量の差は rTg4510（F1 C57BL/6J x FVB/NJ）と rTg4510（F1 FVB/NJ x C57BL/6J）でも認め
られた。 

 
図 4. Midline-1 発現量の比較 
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