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研究成果の概要（和文）：認知症と脳血管障害は高齢者の２大神経疾患。その真の病態は神経細胞死で「オ－ト
ファジ－」も関与。オートファジーは細胞が自身内の不要蛋白質などを分解再利用する作用。Beclin1に14-3-3
蛋白が結合するとオ－トファジ－は抑制され、HMGB1との結合で活性化する。新知見である、ヒト頚動脈プラ-ク
/脳動脈硬化巣でのBeclin1局在を確認し、14-3-3蛋白、HMGB1との共局在も確認。Beclin1の制御はオートファジ
－制御に関与しうる。
前頭側頭型認知症の原因蛋白TDP-43の内頚動脈プラ-ク・脳動脈硬化巣・慢性期脳梗塞での局在（新知見)、
14-3-3蛋白、HMGB1との共局在（新知見）を確認。

研究成果の概要（英文）：Dementia and cerebrovascular accidents are the two major neurological 
disorders of the elderly. The true pathological condition is nerve cell death, and "autophagy" is 
also involved. Autophagy is the action by which cells decompose and reuse unnecessary proteins in 
themselves. When 14-3-3 protein binds to Beclin1, autophagy is suppressed and activated by binding 
to HMGB1. We confirmed the new finding, Beclin1 localization in human carotid plaque / cerebral 
arteriosclerotic lesions, and confirmed co-localization with 14-3-3 protein and HMGB1. Beclin1 
control may be involved in autophagy control.
Localization of TDP-43, the causative protein of frontotemporal dementia, in internal carotid artery
 plaque, cerebral arteriosclerosis, and chronic cerebral infarction, 14-3-3 protein, co-localization
 with HMGB1　confirmed.

研究分野： 神経科学　神経病理学　脳神経内科学　脳卒中学

キーワード： 血管性認知症　脳血管障害　頚動脈プラ-ク　オ－トファジ－　Beclin1　14-3-3蛋白　HMGB1　リン酸化
TDP-43

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症と脳血管障害は高齢者の２大神経疾患である。認知症の真の病態は大脳皮質神経細胞死で、脳梗塞では虚
血性神経細胞死である。よって両疾患の本質的治療ターゲットは神経細胞死抑制である。最近「オ－トファジ
－」の神経細胞死への関与が指摘された。Beclin-1に14-3-3蛋白が結合するとオ－トファジ－は抑制され、
HMGB1との結合で活性化する。３物質の共局在の知見はこれまでにないが今回確認した。Beclin1の制御はオート
ファジ－制御に寄与しうる。
前頭側頭型認知症の原因蛋白のひとつであるの脳動脈硬化巣と慢性期脳梗塞での局在を確認した。これは血管性
認知症の治療法開発に寄与する

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
認知症と脳血管障害は高齢者の２大神経疾患である。老化により認知症・脳血管障害は深刻な問
題となる。認知症の真の病態は大脳皮質神経細胞死で、脳梗塞では虚血性神経細胞死である。最
近「分子によって制御された細胞死」と「オ－トファジ－の神経細胞死への関与」が指摘された。
しかしヒト脳およびヒト脳血管での、「分子によって制御された細胞死」と「オ－トファジ－の
神経細胞死への関与」についての分子病理学的検討は殆どない。この分子病理学的基盤研究は、
将来の前記の神経細胞死制御を目的とする介入治療法開発の開始に必須と考える。また、アルツ
ハイマ－病(AD)を含む変性型認知症と脳血管の障害（動脈硬化やアミロイド血管症など）の緊
密な関連性が指摘された。アミロイドβ蛋白の脳よりの排出経路に血管周囲リンパ排液路が同
定された。脳動脈硬化による拍動低下がアミロイドβ蛋白排泄を阻害する可能性がある。予備研
究で前頭側頭型認知症(FTD)で認める TDP-43 の脳梗塞での発現を認めている。認知症と脳血管
障害は別々に研究されるが、高齢者では両者の合併が多く包括的分子病理学的検討が必要であ
る。 
 各種認知症および脳血管障害の病態解明・治療法の現状 
(1)アルツハイマー病（AD）治療は、アミロイド仮説に基づくアミロイドβ蛋白ワクチン療法が
期待されたが、多くの治験で成果が乏しい。一方でアミロイド仮説に関連しない神経細胞死の存
在も共同研究者として指摘した。神経細胞死を直接のターゲットとした治療法開発が急務であ
る。 
(2)前頭側頭型認知症（FTD）は病態が多様だが、TDP-43 とタウ蛋白（ピック小体）が主要蓄積
蛋白である。FTD の治療法はなく、神経細胞死に対する治療法開発が必要である。ピック小体
特異的共局蛋白の報告は極めて少ないが、我々は 14-3-3 蛋白 sigma isoform の共局在を報告し
ている。他に TDP-43 と 14-3-3 蛋白 eta isoform の共局在を報告している 
(3)血管性認知症は病態が多様である。脳梗塞の再発予防は行えるが認知機能障害の改善法はな
い。細動脈硬化に起因する多発ラクナ梗塞性認知症や Binswanger 病での認知機能障害の改善
薬剤候補をこれまでに検討している。 
(4)脳主幹動脈・頸動脈病変の血管細胞（内膜遊走マクロファ-ジと平滑筋細胞）の細胞死 血管
加齢に注目した脳血管障害を発症させるこの病態の分子病理的研究はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
核心をなす学術的「問い」は、分子によって制御された神経細胞死が、高齢者ヒト脳で、AD・
FTD・血管性認知症・脳血管障害で、起こっているか？もし起こっていればその様式は？分子制
御としての治療的介入は出来ないか？である。また、オートファジーは細胞が自身内の不要な蛋
白質などを分解し再利用する作用であるが、その分解機構の破綻により異常蛋白質が蓄積し、結
果として神経細胞死に関与するか、その再利用障害により新駅細胞維持が困難とな機能不全と
なるかである。 
抗神経細胞死関連蛋白抗体と抗オ－トファジ－関連蛋白抗体を用い、ヒト剖検脳および手術標
本で、それら関連蛋白質の局在および共局在を明らかにし、治療法確立のための基礎データ上記
(1)から(4)への対応とする。 
  
 
３．研究の方法 
抗神経細胞死関連蛋白抗体と抗オ－トファジ－関連蛋白抗体を用いて、ヒト剖検脳および脳手
術標本で、免疫組織学的にその局在を、および共焦点レーザー顕微鏡を用いて、それらと関連物
質との共局在を検討する。 
 
４．研究成果 
令和 1年度の研究実績 
前頭側頭型認知症の原因蛋白のひとつであるリン酸化 TDP-43 の内頚動脈プラ-クおよび主幹脳
動脈硬化巣の、マクロファ-ジおよび内膜に浸潤した肥厚平滑筋細胞での局在、および 14-3-3 蛋
白、HMGB1 との共局在を論文発表した。このリン酸化 TDP43 の血管組織での局在はこれまでにま
ったく報告がなく、新知見である。この新規局在の明示は、後述の二つの将来の研究に大きく寄
与すると考える。（1）前頭側頭型認知症の画像診断の精度向上に役立つ業績である。将来的に PET
スキャンで生体脳でのリン酸化 TDP-43 の局在の可視化が可能となった場合、PET スキャンの解
像度はそれほど高くないので、脳実質での局在か、血管での局在かを鑑別する必要があることが、
この新知見で明らかとなった。（2）アルツハイマー病での蓄積物であるアミロイドベータ蛋白は、
同時に脳血管にも蓄積しアミロイド血管症となり重篤な脳出血の原因となる。リン酸化 TDP-43
も、内頚動脈プラ-クおよび主幹脳動脈硬化巣の、マクロファ-ジおよび内膜に浸潤した肥厚平滑
筋細胞に局在しており、リン酸化 TDP-43 も血管障害に関与している可能性が指摘できる。リン
酸化 TDP-43 と 14-3-3 蛋白との共局在は、すでに筋委縮性側索硬化症の前角細胞で我々が提示



している。リン酸化 TDP-43 と HMGB1 との共局在は新知見である。14-3-3 蛋白はリン酸化を修飾
する作用があり、TDP43 のリン酸化過程の関与している可能性がある。HMGB1 は炎症に関与して
いる。リン酸化 TDP-43 を制御する治療法開発の基礎的データとして意義がある。 
令和 2年度の研究実績。 
(1)Beclin-1 はオ－トファジ－における中心的な物質の一つである。Beclin-1 複合体が刺激さ
れると、オートファーゴソーム形成が促進される。血管障害部位で Beclin-1 が局在しているか
（つまりそこでオ－トファゴソ－ム形成が行われているか）についての報告はほとんどない。
Beclin-1 を制御することはオ－トファゴソ－ム形成を制御に関与する。Beclin-1 に 14-3-3 蛋
白が結合するとオ－トファジ－は抑制され、HMGB1 との結合で活性化するという報告が別々にあ
る。しかし、この３物質が共局在しているかについての知見はこれまでにない。ヒト頚動脈プラ
-クと脳動脈硬化巣のマクロファ-ジでの Beclin1 局在を確認し、14-3-3 蛋白、HMGB1 との共局在
も確認した。Beclin1 を中心とした「分子制御された細胞死・オ－トファジ－」の機構の一部と
考えた。Beclin-1 の制御はオートファジ－制御に直接的に関与しうる。 
(2)前頭側頭型認知症の原因蛋白のひとつのリン酸化 TDP-43 の慢性期脳梗塞マクロファ-ジでの
局在、14-3-3 蛋白、HMGB1 との共局在の論文を完成させた。昨年度に、リン酸化 TDP-43 の内頚
動脈プラ-クおよび主幹脳動脈硬化巣の、マクロファ-ジでの局在を確認し、脳梗塞巣でのマクロ
ファージでも同様に局在しているのではないかとの仮説を立て、検証した。これまでに脳梗塞急
性期での TDP-43 の局在についての研究は複数あり、結果は局在するという報告と局在しないと
の報告があり確定していない。一方で脳梗塞慢性期でのリン酸化 TDP-43 の局在についての検討
はこれまでに報告されていない。リン酸化 TDP-43 は慢性期脳梗塞マクロファ-ジでの局在し、
14-3-3 蛋白、HMGB1 と共局在していた。将来的に PET スキャンで生体脳でのリン酸化 TDP-43 の
局在の可視化が可能となった場合に、留意すべき重要な所見である。また、血管性認知症の機序
において、虚血による組織障害の他に、リン酸化 TDP-43 が関与するかについて今後の研究が必
要となる。 
令和 3年度の研究実績。 
オートファジ－抑制因子である Rubicon は、beclin-1 の結合タンパクのひとつである。ヒト頚
動脈プラ-クと脳動脈硬化巣のマクロファ-ジでの Rubicon の局在を検討し、顆粒状の局在を確
認した。これまでにこの実績の報告はない。動脈硬化巣におけるオートファジ－の抑制系にも
Rubicon が関与している可能性が示唆された。脳動脈硬化抑制の基礎的データとして需要であり
アテローム血栓性脳梗塞の発症予防と血管性認知症の発症予防に寄与できる可能性がある。論
文作成中である。 
BRCA1 はゲノム安定性の維持に機能している最近注目度が高い蛋白質である。多機能を有する蛋
白で、オートファジ－への関与も示唆されている。ヒト頚動脈プラ-クと脳動脈硬化巣のマクロ
ファ-ジでの BRCA1 の局在を確認した。これまでにこの実績の報告はない。動脈硬化巣における
オートファジ－またはゲノム安定性の維持に BRCA1 が関与している可能性が示唆された。論文
作成中である。 
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