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研究成果の概要（和文）：本研究では、プリオン様伝播を呈するタウ凝集形成細胞モデルを構築し、動物実験の
前段階としての治療薬評価系を確立した。また、独自のタウ凝集伝播動物モデルの構築のため、新規ノックイン
型タウ発現マウスモデルを作出し凝集線維注入による病態惹起モデルを開発した。一方で、タウ毒性メカニズム
の一端を明らかにするため、タウ病理と神経炎症の関連性についてマウスモデルにおける解析を進め、タウ病態
形成早期におけるミクログリアの動態変化を明らかにした。神経細胞自律的あるいは細胞非自律的な毒性制御メ
カニズムを探る上で、タウ病態を呈する細胞・動物モデルは必須であり、現在、これらのモデルを用いた治療標
的の探索を進めている。

研究成果の概要（英文）： Neuropathological observations revealed the existence of abundant 
inclusions with the properties of amyloid fibrils. Most neurodegenerative diseases are defined by 
multiple types of inclusion consisting of aggregated forms of protein or peptide called 
proteinopathy. The microtubule-associated protein tau abnormally aggregates into intracellular, 
filamentous inclusions (NFTs) in brains of individuals with neurodegenerative diseases including 
Alzheimer’s disease (AD). NFTs are closely associated with the severity of brain function loss in 
AD. Thus, making tau protein a target in the treatment of AD has become a major therapeutic 
strategy. Here, we established cellular and mouse models of tauopathy showing cell-cell propagation 
and pathological tau accumulation. In addition, tauopathy-linked microglial phenotypic change 
distinct  was observed in the mouse model of tauopathy. These models will be essential tools for 
investigating mechanisms of tau-induced neurotoxicity.

研究分野：神経化学

キーワード： タウ　モデル動物　毒性伝播
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病を代表とする多くの認知症では、タウ蛋白質の細胞内沈着を病理学的特徴としたタウオパチー
と呼ばれる疾患群が存在し、タウ病態は神経細胞死と密接に関係している。タウ病態の進行を食い止める方法を
確立することが、多くの認知症の治療に結びつくと考えられることから、本研究で掲げたタウ毒性制御メカニズ
ムの解明は直近の課題であると言える。

※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 
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。2025 年には高

齢者人口が 3600 万人を超え、認知症患者数は予備軍も含めると 1300 万人を超えると推計され

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。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いう仮説（アミ

ロイドカスケード仮説）(Selkoe, 1991)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、動物モデルの作製、分子レベルの機能解析がすすめられるようにな

ってきた。研究代表者は、タウ蛋白の生化学的解析を通して、タウ蛋白の単量体から二量体そし

て多量体を経由して線維化する過程を計時的に追跡することに成功した(Sahara et al., 2007; 

Sahara et al., 2008)。さらに、モデルマウス脳内で過剰リン酸化タウの二量体形成過程が病態

と密接に関連していることを発見し、この二量体タウは生化学的に水溶液可溶性であり、形態的

に線維化されたタウとは異なる構造を持っていることを突き止めた(Sahara et al., 2013)。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 et al., 

2009)。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。本来、生理的環境下で細胞内微小管の安定化に寄与しているタウが、どのように細胞外に放

出されるか、どのような環境で毒性を持つタウに転換されるか、毒性を持つタウがどのように伝

播されるかを明らかにする必要がある。そのためには、モデルマウスの活用にとどまらず、細胞

モデル、タウ分子種を識別する抗体、生体イメージングシステムなどを用いた網羅的な解析が重

要である。 

 
２．研究の目的 
タウ毒性伝播メカニズムの解明にむけて、独自のタウ凝集伝播の細胞・動物モデルを構築し、そ

れぞれのモデルにおけるタンパク質凝集過程、細胞死、凝集タンパク質伝播過程などを解析する

ことで、毒性分子種の同定を目指した。 

 
３．研究の方法 
（１）細胞モデルの開発と凝集伝播の実証：(Matsumoto et al., 2018)にて報告した神経芽細

胞(N2a cell)由来の凝集性タウ伝播モデルの生化学解析を行い、細胞間伝播を誘導しうるタウ

分子種の同定を行なった。さらに、凝集性タウ伝播細胞と凝集性タウを持たないタウ過剰発現

細胞の共培養を行い、凝集性タウが細胞間を伝播することを検証した。 

（２）新規ノックイン型タウ発現マウスモデルの作出：マウス内在性遺伝子への影響を避ける

ため、ヒトタウ遺伝子(P301L変異型4リピートアイソフォーム)をセーフハーバーRosa26遺伝子

座へ導入した。タウ遺伝子の発現をTRE-tight promoter（第二世代型tet-off system）にて制

御するとともに、CaMKII-tTA トランスジェニックマウス(C57BL/6系統)との交配によりCaMKII 



promoter依存的にヒトタウ遺伝子の発現を制御するマウスを作出した。得られたマウス脳内の

ヒトタウ発現、タウ病態の進行、神経細胞死の検出を試みた。 

（３）タウ病態とミクログリア動態の関連性の評価：神経変性に伴う神経炎症の存在を明らか

にするため、rTg4510マウス（Mayo Clinicとミネソタ大学の共同で開発されたダブルトランス

ジェニックマウスであり、P301L変異を持ったヒト0N4Rタウを大脳皮質・海馬特異的に発現す

る）の死後脳を用いて、複数のミクログリアマーカーの遺伝子発現(RNA-seqによる解析)と脳内

分布（免疫組織科学的解析）を調べた。タウ病態特異的な神経炎症反応を評価するため、比較

群として老人斑形成モデルマウス(APP23、 AppNL-F/NL-F、AppNL-G-F/NL-G-F)の解析も行なった。 

 
４．研究成果 

（１）凝集性タウ伝播細胞の特性解析：

P301L変異を有するヒトタウ2N4Rアイソフ

ォームとGFPと融合した微小官結合領域

(Q244-E372; K18)を過剰発現するN2a 

stable cell lineにK18凝集線維を導入

後、GF P陽性の細胞内封入体を形成する

細胞を選別しクローン化した細胞株につ

いて、生化学解析を行うことで細胞内封

入体がサルコシル不溶性・凝集性異常リン酸化タウで構成されていることを確認した（図

１）。この細胞内封入体はβシート線維結合リガンドであるStyrl 7 (Sigma-Adrich, PBB5)で

標識されることから、凝集性の高い線維構造物であることが示唆された(Matsumoto et al., 

2018)。一方で、細胞内で形成されたタウ凝集体が細胞間を伝播することを検証するため、凝集

性タウ伝播細胞（GFP-K18を発現する細胞）と凝集性タウを持たないタウ過剰発現細胞（RFP-

K18を発現する細胞）の共培養を行なった。その結果、RFP陽性の細胞内封入体形成を確認し

た。すなわち、凝集性タウ伝播細胞から放出された凝集核が凝集性タウを持たないタウ過剰発

現細胞内のRFP陽性タウ凝集を惹起した可能性が本研究で明らかとなった。 

（２）新規ノックイン型タウ発現マウス

モデルの作出：まず、TRE-tight 

promoterの下流につなげたヒトタウ遺伝

子(P301L変異型1N4Rアイソフォーム)をセ

ーフハーバーRosa26遺伝子座へ導入した

Tau responderマウスを作出した。続い

て、CaMKII-tTA トランスジェニックマウ

ス(C57BL/6系統)との交配によりCaMKII 

promoter依存的にヒトタウ遺伝子の発現

を制御するTau-KI/CaMK2-tTAを作出した

（図２）。本マウスは、ヒトタウ遺伝子を１コピー（前述のrTg4510マウスは70コピー）持ち、

内在性マウスタウの約4倍（rTg4510マウスは約13倍）のヒトタウ蛋白を発現する（図２）。ヒ

トタウ遺伝子をホモ化したTau-KI+/+/CaMK2-tTAマウスの18ヶ月齢において、リン酸化タウ抗体

陽性のタウ病変が海馬 CA1領域に検出された。タウ病変はrTg4510マウスと異なり海馬歯状回や

CA3領域には検出されなかった（図３）。また、一部のリン酸化タウ抗体陽性封入体でチオフラ

ビン陽性シグナルを検出した（図３）。Tau-KI+/+/CaMK2-tTAマウスではタウ病変の進行が



rTg4510マウスに比べて遅いものの、病理・生化学的にヒト病態を反映するタウ凝集体形成が起

こるマウスとして、今後の活用が見込まれる。 

（３）タウオパチーモデルにおける神経炎症の

可視化：これまでにポジトロン断層撮影法

(PET)や核磁気共鳴画像法(MRI)を活用して

rTg4510マウスの生体イメージング解析を行っ

てきた。rTg4510マウスは4〜6ヶ月齢にて大脳

皮質・海馬領域で神経細胞内タウ凝集封入体を

形成し、6ヶ月齢頃から神経細胞脱落に伴う脳

萎縮が顕著となり、10ヶ月齢では大脳皮質・海馬の体積は正常マウスの約50％となることが知

られている(Santacruz et al., 2005)。まず、MRIにより大脳皮質、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。また、タウPETトレーサー[11C]PBB3 

(Maruyama et al., 2013)または[18F]PM-PBB3 (Tagai et al., 2021)を用いることで、5〜６ヶ

月齢よりPETシグナルの上昇が明らかとなった。神経炎症を評価するにあたって、ミクログリア

やアストロサイトにおけるTSPO(抹消性ベンゾジアゼピン受容体、ミトコンドリア膜蛋白)が免

疫反応の活性化に伴って増加することが知られており、TSPOに結合する低分子化合物をもとに

PETプローブ[11C]AC-5216が開発された。我々はrTg4510マウスのTSPO-PETを行なった結果、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、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が生体イメージング解析によって初めて明らかとなっ

た(Ishikawa et al., 2018)。 

（４）タウオパチーにおける恒常性ミクログリア動態：本研究では恒常性ミクログリアマーカ

ーであるP2RY12に着目し、rTg4510マウスにおける加齢依存的な動態変化を解析した。その結

果、P2RY12の蛋白質レベルを指標として恒常性ミクログリアからDAMへの移行がタウ病態形成

（タウ蛋白質の細胞内沈着、神経細胞死）に先んじて起こることが明らかとなった（図４） 

(Maeda et al., 2021)。タウ病態に関連したP2RY12レベルの低下はPS19マウスにおいても確認

されたことから、タウオパチーに共通した現象であることが示唆された。興味深いことに、タ

ウオパチーモデルマウスで認められたP2RY12の発現量低下は、老人斑形成モデルマウス

(APP23、 AppNL-F/NL-F、AppNL-G-F/NL-G-F)では検出されなかった（図４）。恒常性ミクログリアマー

カーであるTmem119は発現量低下が確認されたことから、老人斑形成モデルマウスにおいて

P2RY12に変化が見られなかったことは驚きであった。これらの免疫組織化学・生化学解析と並

行して、7ヶ月齢rTg4510マウス、8ヶ月齢AppNL-G-F/NL-G-Fマウス、5ヶ月齢SOD1G93Aマウス（ALSモデ

ルマウス）から単離されたミクログリアの

RNA-seq解析を行なっており(Sobue et al., 

2021)、各モデルマウスと対称群でmRNA発現

レベルを比較しところ、P2ry12はrTg4510マ

ウス、SOD1G93Aマウスにて有意に低下してい

たのに対し、AppNL-G-F/NL-G-FマウスではP2ry12

の有意な低下は認められなかった。一方、

Tmem119は全てのモデルマウスで有意な低下

が認められた。以上の結果から、P2RY12は



Tmem119と異なる機能を有する可能性や、P2RY12の発現低下は神経細胞死との関連性が高い可能

性などが示唆された。 

（５）考察：本研究ではタウ凝集形成細胞モデルを用いて凝集性タウ蛋白の細胞間伝播を実証し、

タウ病態形成マウスモデルを用いて神経変性に伴う神経炎症過程の経時的変化を明らかにした。

さらに、新規タウ病態形成マウスの作出に成功し、病態発症メカニズムの探索に有用なツールが

新たに加わった。複数のモデル・複数の評価系を用いた病態制御研究は今後ますます有用性が増

すことが期待される。 
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 ２．論文標題  ５．発行年
In vivo positron emission tomography imaging of mitochondrial abnormalities in a mouse model of
tauopathy

Neurobiology of Aging 140～148

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 オープンアクセス  国際共著
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 オープンアクセス  国際共著
オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
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 オープンアクセス  国際共著
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 オープンアクセス  国際共著
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 オープンアクセス  国際共著
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Tau binding protein CAPON induces tau aggregation and neurodegeneration
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
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Acta Neuropathologica 697～708
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Masafumi、Uchida Shoko、Nitta Nobuhiro、Shibata Sayaka、Nagashima Keisuke、Ochi Yoshihiro、Ono
Maiko、Maeda Jun、Tomita Yutaka、Sahara Naruhiko、Near Jamie、Aoki Ichio、Shibata Kazuhisa、
Higuchi Makoto

42

10.1016/j.stemcr.2019.08.011
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Pathological Progression Induced by the Frontotemporal Dementia-Associated R406W Tau Mutation
in Patient-Derived iPSCs

Stem Cell Reports 684～699

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
Tau isoform expression and phosphorylation in marmoset brains

Journal of Biological Chemistry 11433～11444

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ４．発表年

佐原　成彦
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Journal of Biological Chemistry 101880～101880
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