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研究成果の概要（和文）：本研究ではタウ蛋白蓄積型モデルマウス（rTg4510）におけるE/Iバランス破綻機構を
明らかにすることで，認知症治療法開発の糸口を探ることを目的とした．2020年度に引き続きMRS, PET, 二光子
イメージングでの病態評価を継続した。今回の検討では、タウ蛋白の蓄積が神経伝達物質の低下に寄与し、E/I
バランスに影響を及ぼしている可能性が示唆されたが、マウスの評価では、興奮性神経活動が亢進している状態
は認めなかった。早期にはE/Iバランスの破綻が生じていることを我々は見出しているため（Shimojo et al. J 
Neurosci. 2020）、さらに早い時期での評価も重要と考える。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the mechanism of E/I balance disruption
 in a tau protein-accumulating mouse model (rTg4510) and to find clues for the development of a 
treatment for dementia, and we continued the pathological evaluation using MRS, PET, and two-photon 
imaging as in FY2020. The current study suggested that accumulation of tau protein may contribute to
 a decrease in neurotransmitters and affect E/I balance, and no condition of increased excitatory 
neural activity was observed in the evaluation of model mice. Since we have found that disruption of
 E/I balance occurs early in life (Shimojo et al. J Neurosci. 2020), we believe that further 
evaluation at an earlier time point is also important.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 興奮抑制バランス　MRS　ポジトロン断層撮影　タウオパチー　認知症　アストロサイト
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト認知症患者における興奮・抑制バランス（E/Iバランス）破綻と脳機能障害の関係を明らかにしていくこと
を狙い，本研究では認知症タウ病態がE/Iバランスの破綻を引き起こすメカニズムを，タウ蓄積モデルマウス
（rTg4510）を用いて明らかにすることを目指した．E/Iバランスの破綻は，認知症病態のみならず種々の神経難
病，統合失調症や自閉症といった精神疾患等，多くの脳疾患への関与が想定されている．E/Iバランスを修飾す
る薬剤は抗てんかん薬をはじめ多数存在するため、E/Iバランスと脳病態の関連が明らかになれば，種々の脳疾
患においてドラッグリポジショニングも含めた治療法開発に大きな波及効果が見込まれる．

※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 
脳機能は，興奮性シナプスと抑制性シナプスの興奮・抑制バランス（E/Iバランス）によって制

御される（Yizhar et al. 2011）．E/Iバランスに基づく脳機能制御の神経機構については興奮性

神経伝達物質のグルタミン酸と抑制性神経伝達物質のGABAが主たる役割を担うと考えられて

いる（Barron et al. 2017）．E/Iバランスは健常者の脳活動において学習機能などの重要な役割

を担う一方，認知症を含む脳病態においてはE/Iバランスの破綻が病態進行に深く関連すること

が想定されている．しかしながら，異常タウ蛋白がどのようにE/Iバランスを破綻させ病態を進

行させるのか，は十分に明らかになっていない．E/Iバランスを脳病態と関連づけて理解するた

めには，基礎実験データとヒトデータを結びつける実験的・理論的なプロセスが不可欠であ

る．そこで本研究は，マウスからヒトまで一貫する評価をMRSおよびPETにより実現すること

で，タウ病態と認知症病態におけるE/Iバランス破綻の関連を明らかにし，異常タウ蛋白が神経

伝達物質に及ぼす影響を評価することを目指した。 
 
２．研究の目的 
種々の脳病態に共通すると想定されるE/Iバランス破綻の機序を明らかにしていくことを意識し

たうえで，本研究では認知症病態で重要な異常タウ蛋白病変とE/Iバランスの関連に着目する．

MRSとタウPETでE/Iバランス破綻とタウ蛋白の関連を明らかにし，その背景にある病態メカ

ニズムをマウス実験を主とした基礎実験でひも解き，タウ病態による認知症の治療法開発を目

指す．病態脳におけるE/Iバランスはニューロン以外にグリアの密接な関与が示唆されており

（Jo et al. 2014），現象の理解には継時的な変化を観察することが重要である．また病態研究

をヒトへとつなげるためには非侵襲な評価手段が必須である．そのために，マウスからヒトで

共通して繰り返し行えるイメージングは病態研究に必要不可欠である． 
 
３．研究の方法 
本研究は，これまで研究代表者らが構築してきたマウス～ヒトでの MRS 測定系と量研機構で開

発された新規タウ PET によるイメージングで非侵襲的にマウス・ヒトで一貫した評価を行い，

タウ病態における興奮性神経伝達物質のグルタミン酸、抑制性神経伝達物質の GABA の変化を

検証した。マウス実験においては、神経伝達物質の麻酔による影響を評価するために、覚醒下で

の実験系を構築し、麻酔の評価を行うための実験を実施した。 

 
４．研究成果 

（１）覚醒下での脳代謝物の評価：麻酔

下と覚醒下で安静時の脳内代謝物を比

較すると、安静時の神経伝達物質グルタ

ミン酸、GABA には濃度差はみられなか

った（右図）。そこで、タウ蓄積型モデ

ルマウスの評価は麻酔下で実施するこ

ととした。タウ蓄積型モデルマウスとし

ては rTg4510 を使用し、タウの蓄積を

18F-PM-PBB3 で、脳機能を MRS によって

評価した。 

 



 

6 か月齢において

タウ蓄積型モデル

マウスでは野生型

マウスに比較しグ

ルタミン酸の低下

がみられたが、GABA

の低下は明らかで

はなかった（右図）。 

 

 

 

一方、タウ蛋白と神経伝

達物質の関連を評価した

ところ（右図）、18F-PM-

PBB3 の集積が高いほど、

神経伝達物質が減ってい

く様子が示唆され、その

傾向は興奮性神経伝達物

質においてより顕著であ

った。 

同様のグルタミン酸とタ

ウ蛋白の関連を示唆する結果は、ヒトを対象とした試験でも認められており、今後更なるデータ

の蓄積による検証が必要である。以上の結果より、タウ蛋白が神経伝達物質の低下に寄与し、E/I

バランスに影響を及ぼしている可能性が示唆された。今回のモデルマウスの評価においては、興

奮性神経活動が亢進している状態は認めなかったが、同モデルマウスにおいてさらに早期には

E/I バランスの破綻が生じていることも脳切片や生化学的評価では見出しているため（Shimojo 

et al. J Neurosci. 2020）、今後、さらに早い時期でのイメージングによる評価も重要と考え

る。さらには近年の報告では、アルツハイマー病モデルマウスにおいて抑制系が優位となり脳機

能障害をきたしているという報告もあり（Jo et al. Nature Med 2014）、抑制系が優勢になって

いる可能性も含めて評価を行うことが必要と考える。 
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