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研究成果の概要（和文）： 
新規開発した線維性タウ封入体(TI)を標的としたポジトロン断層撮影用プローブは、TI を定

量的に観察が可能であることをタウオパチーモデルマウス(tau-Tg)で確認した。イメージング

に用いた tau-Tg の病理解析を行ったところ、海馬には早期から未線維タウ構造体が形成され

TI 形成に至り難い一方で、脳幹・脊髄では後期に TI を好発形成することがわかった。TIには

ビトロネクチン(Vn)が共局在することを免疫組織学的染色法で確認しており、Vn がタウ重合に

影響を及ぼすものと見込んでいる。当仮説を基にして未線維タウ構造体の病的意義を明らかに

すると共に新規タウオパチー診断治療薬を探索中である。 

 
研究成果の概要（英文）： A series of newly developed tau imaging probes applicable to 
positron emission tomography (PET) exhibited pharmacological properties sufficient for 
quantitative detection of intraneuronal tau inclusions (TI) formed in tau transgenic mice 
(tau-Tg). Combined PET and postmortem neuropathological assays of aged tau-Tg indicated 
that relatively immature tau assemblies in the hippocampus led neurons to toxic death 
prior to the formation of TI, while abundant accumulation of TI appeared to be associated 
with gradual neuronal death in the brainstem and spinal cord. This regional difference 
may be mechanistically linked to interaction of bioactive molecules with tau aggregates, 
as an adhesion element, vitronectin (Vn), was well colocalized with neuronal tau in the 
brainstem but not hippocampus. In this consideration, Vn is likely to be involved in 
conversion of tau polymers between immature neurotoxic and mature nontoxic forms, which 
would provide insights into etiological and diagnostic-therapeutic approaches to 
low-order tau assemblies. 
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１．研究開始当初の背景 アルツハイマー病をはじめとしたタウオパ



チーは線維性タウ封入体(TI)からなる病理

変化の存在で特徴づけられている。申請者は

前回獲得した科研費で TI イメージング剤を

開発した。しかし更なる早期診断・治療を目

指す為には、前駆段階と見込まれている未線

維タウ構造体を標的とした診断治療薬開発

を行うことが妥当であるものと考えている。 

 
２．研究の目的 

前回テーマに引き続き、開発した TI を標的

とするポジトロン断層撮影用プローブをモ

デルマウスに投与して特性評価を行う。更に

タウ未線維構造体を標的とする診断治療薬

開発を行うに当たって、まずは未線維タウ構

造体から TIへの変遷機構を把握すると共に、

タウオパチー病態における同構造体の位置

づけ（病原なのか産物なのか）を見極める。 

 
３．研究の方法 

（1）開発した TI を標的とするポジトロン断

層撮影用プローブの特性評価 

放射性核種11Cで標識されたトレーサーを

tau-Tgに静注してポジトロン断層撮影を行

う。TIが存在する脳部位に関心領域を設定し

て、野生型(WT)マウスとの動態の違いを統計

学的検定によって確認する。月齢の違う

tau-Tgを複数匹ポジトロン断層撮影後に解剖

して病理学的にTI病変量を確認し、シグナル

強度との相関性を確認して定量計測の有効性

を評価する。 

 

（2）TIに共局在するVnの同定と、未線維タウ

構造体の病的意義の解明 

tau-Tg の 病 理 組 織 切 片 を 用 い て

FSB((trans,trans)-1-fluoro-2, 

5-bis(3-hydroxycarbonyl-4-hydroxy) 

styrylbenzene)(Eur J Med Chem. 

2004;39:573-8)によって染色されたTIに対し

てリン酸化タウ抗体やVn抗体によって免疫学

的組織染色を行う。FSBが有するUV波長蛍光

と、リン酸化タウ抗体やVn抗体で標識した蛍

光が重複するか蛍光顕微鏡で観察する。比較

的若い月齢から老齢までに至るtau-Tgの組織

切片を用意し、海馬と、脳幹・脊髄領域に対

して同様に染色を行い、タウリン酸化、Vn蓄

積、線維化の順序立てすることによってタウ

封入体形成機構を構想化する。 

 

４．研究成果 

（1）開発した TI を標的とするポジトロン断

層撮影用プローブの特性評価 

新規開発した線維性タウ封入体結合プロ

ーブを用いて tau-Tg と WT を撮影して、得ら

れたデータを統計学的手法によって解析し

た。Tau-Tg 病変部位の放射性シグナルは WT

群に比較して有意に高く(p<0.005)、Tg 群内

においてもシグナル強度は病変数に有意に

比例し(p=0.005)、ポジトロン断層撮影を利

用して定量的に観察が可能であることを確

認した。 

 

（2）TIに共局在するVnの同定と、未線維タウ

構造体の病的意義の解明 

さまざまな臓器や細胞において線維性病

変形成に Vnが関与する報告がなされており、

TI 形成機構においても Vn が関連する可能性

を見込んで研究を開始した。Vn アミノ酸配列

において個々のエピトープに対応する抗体

を用意し免疫学的組織染色を試みた。へパリ

ン結合ドメイン(Vn-HBD)を認識する抗体を

作成し染色を試みたところ、FSB 陽性の線維

性封入体において cytosolに存在するリン酸

化タウと共染した。他のアミノ酸領域の Vn

抗体はリン酸化タウとの共染性が得られず、

TI には Vn-HBD を含む断片化したタンパクが

蓄積している可能性が考えられた。本来 Vn



は血中や細胞外マトリクスに存在するタン

パクであり、本件においては細胞内に取り込

まれるも完全分解を免れ cytosolに蓄積した

ものと思われる。脳幹及び脊髄において TI

の形成は加齢に従い増加した。一方海馬では

未線維タウ構造体が早期から認めるも TI へ

は至り難く、加齢に従い細胞脱落に伴う委縮

が目立った。そして同構造体において Vn と

リン酸化タウ間には局在の一致を認めなか

った(図.)。これらの事象を勘案するにタウ

線維化には Vn が関与し、線維化に至らぬ構

造体は細胞死に晒されやすい可能性が示唆

された。引き続き Vn 欠失掛合わせモデルを

構築し当該メカニズムを検証しながら、新規

タウオパチー診断治療薬開発に臨みたい。 
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