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研究成果の概要： 
リン酸化タウはアルドラーゼに結合し、酵素活性を阻害することを明らかにした。リン酸化タ
ウは脱リン酸化タウに比べアルドラーゼにより結合し酵素活性も低下させた。 
このことよりリン酸化タウ蓄積は解糖障害をきたし、神経細胞変性を惹起させる可能性がある
ことが分かりリン酸化タウ蓄積による新たな神経細胞死機構を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

①高齢者社会とあいまって認知症の原因解

明、治療法の確立は医学的のみならず社会的

要請となっている。認知症の原因疾患群であ

るアルツハイマー病、進行性核上性麻痺、皮

質基底核変性症、ピック病、FTDP－１７など

の神経変性疾患ではタウの蓄積が神経細胞、

グリア細胞にみられタウオパチーと総称さ

れている。タウオパチーにおいて蓄積してい

るタウは異常リン酸化されており、異常リン

酸化タウが神経細胞死を引き起こす原因因

子の一つであることが強く示唆されている。

しかしながら何故リン酸化タウの蓄積が細

胞死・変性をひきおこすかは依然として明ら
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かにされていない。 

我々は過去の研究において異常リン酸化タ

ウに結合する蛋白質をリン酸化タウカラム

を用いてヒト剖検脳より抽出・精製し質量分

析にて明らかにしてきた。同様の手法を用い

て解糖酵素の一つであるアルドラ－ゼ A, C

（フルクトース－１，６－二リン酸⇔グリセ

ロアルデヒド－３－リン酸＋ジヒドロキシ

アセトンリン酸 可逆反応を触媒する酵素）

を過去の研究においてリン酸化タウに結合

する蛋白質として同定していた。今回私達は

神経細胞死・変性の観点からアルドラ－ゼ A, 

C とリン酸化タウとの相互作用を解析するこ

とを目的とした。リン酸化タウによりアルド

ラ－ゼ A, C の機能低下が引き起こされ細胞

変性・死がおこることが本研究により明らか

になれば、アルツハイマー病における神経細

胞障害の原因が明らかにされ、新たな治療法

の開発につながる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

異常リン酸化タウとアルドラ－ゼ A, C との

相互作用を解析することを本研究の目的と

した。過去の研究においてリン酸化タウがア

ルドラ－ゼ A, C と結合することは既に明ら

かにしている。主要な課題としてリン酸化タ

ウがアルドラ－ゼ A, C の酵素活性を阻害し

神経細胞変性・死を引き起こすかを重点的に

検討する。 

①合成蛋白質を用いたリン酸化タウとアル

ドラ－ゼ A, C との結合の検討 

②免疫沈降反応を用いたリン酸化タウとア

ルドラ－ゼ A, C との結合についての検討 

③アルツハイマー病剖検脳、リン酸化タウ発

現細胞でのアルドラ－ゼ A, C の細胞内局在

の検討 

④リン酸化タウのアルドラ－ゼ酵素活性へ

の影響 

⑤アルドラ－ゼはリン酸化タウ誘導細胞死

を抑制するか 

 

３．研究の方法 

アルツハイマー病患者剖検脳６例、脳疾患の

ない患者剖検脳４例の凍結脳を生化学的解

析、ホルマリン固定パラフィン包埋切片を免

疫組織科学的解析に使用した。 

アルドラーゼ酵素活性は 5 mM Fructose 

1,6-Diphosphate を２単位アルドラーゼ、 

4 単位 glycerol-3-phosphate dehydrogenase、

８単位 triose-phosphate isomerase の存在

下で３０度で反応させ ß-NADH の減少率を

340nm で計測した。    

Fructose 1,6-Diphosphate + H2O Aldolase> 

G 3-P + DHAP↔ 

G 3-P TPI↔DHAP 

2 DHAP + 2 ß-NADH a-GDH↔ 

 2 a-Glycerophosphate + 2 ß-NAD 

G 3-P = Glyceraldehyde 3-Phosphate 

DHAP = Dihydroxyacetone Phosphate 

TPI = Triosephosphate Isomerase 

a-GDH = a-Glycerophosphate Dehydrogenase 

ß-NADH = ß-Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide, Reduced Form 

ß-NAD = ß-Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide, Oxidized Form 

 

 

４．研究成果 

①合成蛋白質を用いたリン酸化タウとアル

ドラ－ゼ A, C との結合部位の検討 

結果）アルドラ－ゼは脱リン酸化タウよりも

リン酸化タウに結合し易い 

リン酸化合成tau は脱リン酸化合成tauより

もヒト剖検脳由来のアルドラ－ゼ A, C に結

合した。 

図１  



 

 

②免疫沈降反応を用いたリン酸化タウとア

ルドラ－ゼ A, C との結合についての検討 

結果）アルドラ－ゼは脱リン酸化タウよりも

リン酸化タウに結合し易い 

アルツハイマー病患者剖検脳では、抗タウ抗

体（全てのタウを認識する抗体）の免疫沈降

物にはアルドラ－ゼ A, C が認められた。一

方健常人剖検脳では抗タウ抗体の免疫沈降

物にはアルドラ－ゼ A, C は認められなかっ

た。 

図２ 

抗アルドラ－ゼ抗体の免疫沈降物には Tau1

抗体で認識される脱リン酸化タウはほとん

ど認められなかった。 

この実験系においても①と同様にアルドラ

－ゼ A, C は脱リン酸化 tau よりもリン酸化

tau に結合することを明らかにした。 

③アルツハイマー病剖検脳、リン酸化タウ発

現細胞でのアルドラ－ゼ A, C の細胞内局在

の検討 

結果）アルツハイマー病剖検脳でのリン酸化

タウ発現細胞におけるアルドラ－ゼ A, C の

細胞内局在に大きな変化は認められなかっ

た。 

アルツハイマー病剖検脳おいて抗アルドラ

－ゼ抗体を用いて免疫組織化学を行った。①、

②の結果より神経原線維変化にアルドラ－

ゼ A, C が局在することが予想されたが、現

在までに用いた手法では明らかな染色性は

認められなかった。 

神経原線維変化陽性細胞におけるアルドラ

－ゼ A, C 量にも明らかな変化は認められな

かった。 

 

④リン酸化タウのアルドラ－ゼ酵素活性へ

の影響 

in vitor の系でリン酸化タウ、脱リン酸化タ

ウがアルドラ－ゼ酵素活性を減弱させるか

を検討した。 

アルドラーゼ酵素活性を10mM,1mM, 0.1mM の

リン酸化タウ、脱リン酸化タウ、ウシ血清ア

ルブミンの存在下で計測した。 

リン酸化タウは脱リン酸化タウよりアルド

ラーゼ酵素活性を低下させる傾向があった。 

10mM,1mM では有意に（p<0.05）リン酸化タウ

は脱リン酸化タウよりアルドラーゼ酵素活

性を低下させた。 

10mM,1mM, 0.1mM 濃度において脱リン酸化

タウはウシ血清アルブミンよりアルドラー

ゼ酵素活性を低下させたことより脱リン酸

化タウもアルドラーゼ酵素活性を低下させ

た。 

またリン酸化タウ、脱リン酸化タウ、ウシ血

清アルブミンとも glycerol-3-phosphate 

dehydrogenase、triose-phosphate isomerase

活性は有意に低下させなかった。 

図３ 

⑤アルドラ－ゼはリン酸化タウ誘導細胞死

を抑制するか 

過去の研究において確立している蛋白質導

入法を用いて検証した。 

ＰＣ１２細胞にリン酸化タウとアルドラー

ゼまたはリン酸化タウとウシ血清アルブミ

ンを細胞内に導入し細胞死を測定した。 

リン酸化タウと１０倍量のアルドラーゼを

導入することにより神経細胞死が１０％程

度減少したが統計学的な有意差は認められ

なかった。 

現在ヒト神経細胞を用いて引き続き検討し

ている。 

 

まとめ 

リン酸化タウはアルドラーゼに結合し、酵素

活性を阻害することを明らかにした。リン酸

化タウは脱リン酸化タウに比べアルドラー

ゼにより結合し酵素活性も低下させた。 



 

 

このことよりリン酸化タウ蓄積は解糖障害

をきたし、神経細胞変性を惹起させる可能性

があることが分かった。 

リン酸化タウ蓄積による新たな神経細胞死

機構を明らかにした。 

 

 

図１リン酸化タウはアルドラーゼと結合す

る recombinant tau による pull down assay 

 

 

図２リン酸化タウはアルドラーゼと結合す

る 抗タウ抗体による免疫沈降実験 

 

 

図３リン酸化タウはアルドラ－ゼ酵素活性

を低下させる 
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