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研究成果の概要（和文）：イエネコを含む一部のネコ科動物の脳では、ヒトのアルツハイマー病でみられる神経原線維
変化が形成されることを明らかにした。これらのネコ科動物では、アルツハイマー病の発病に関与するβアミロイドの
アミノ酸配列が他の多くの哺乳動物（イヌ、サル）と異なっており、脳におけるβアミロイドの沈着パターンも異なっ
ていた。また、神経原線維変化の程度が重度のイエネコでは、海馬の神経細胞が有意に減少していた。イエネコは、ヒ
トのアルツハイマー病の病態、特にAβとタウ蛋白質の関係と神経細胞変性に関する研究に有用な動物モデルと考えた
。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that neurofibrillary tangles, one of the hallmark lesio
ns of Alzheimer's disease in humans, are also developed in brains of aged felidae species including the do
mestic cat. These cats have an altered amino acid sequence in the beta amyloid (a protein involved in the 
onset of Alzheimer's disease) compared to other mammalian animals such as the dog and the monkey. The depo
sition pattern of beta amyloid in the cat brains were also different from that of dogs and monkeys. In cat
s with severe neurofibrillary tangles, the number of neurons in the hippocampus was significantly decrease
d. In conclusion, the domestic cat is likely to be a useful animal model for studying the pathology of Alz
heimer's disease, especially the relation between beta amyloid, tau protein, and neurodegeneration.
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病（AD）の病理組織学的診
断基準は、大脳皮質と海馬における β アミロ
イド（Aβ）凝集による老人斑（SP）、および
異常リン酸化タウ蛋白質の凝集による神経
原線維変化（NFT）の形成である。ヒトでは、
まず SP 形成が先行し、続いてタウ蛋白質が
リン酸化されて NFT を形成し、神経細胞が変
性すると考えられている。いくつかの高等哺
乳類で加齢性に SP が形成されることが知ら
れているが、ヒト以外の動物での NFT はこ
れまで殆ど報告されていない。また、大部分
の AD は非家族性であり、加齢以外の明らか
な原因は分かっていない。申請者は、一部の
ネコ科動物（チーター、ヤマネコ、イエネコ）
の脳に、加齢性に過剰リン酸化タウが沈着す
ることを発見したので、この病変がヒトのア
ルツハイマー病で形成される神経原線維変
化と同質であるか検討した。 
 
２．研究の目的 
 ネコとヒトの NFT を病理学的に比較し、
NFT 研究のモデル動物としてのネコの有用
性を評価することを目的として、以下のこと
を研究した。 
（１）様々な年齢のネコの脳におけるタウ蛋
白質分子種（3 リピートタウ、4 リピートタ
ウ）の発現パターンを解析。NFT の病理組織
学的特徴（分布、細胞種）を解析。凝集した
高リン酸化タウ蛋白質の分子種を特定。 
（２）ネコ AβN 末端領域のアミノ酸配列の
同定、およびネコ型 Aβ の凝集性評価。Aβ
オリゴマーの検出。細胞内の局在解析。 
（３）ネコ NFT による海馬神経細胞傷害の
有無および程度を評価。 
 
３．研究の方法 
（１）材料 
 イエネコ 24 頭（胎子から 20 歳齢）の大脳
ホルマリン固定材料および凍結材料を用い
た。また、動物種差を比較する目的で、イエ
ネコの近縁種であるツシマヤマネコ 14 頭（3
日齢から 15 歳以上）の大脳パラフィンブロ
ックを用いた。ツシマヤマネコの材料につい
ては環境省の許可のもと鹿児島大学獣医病
理学研究室および山口大学獣医病理学研究
室からサンプル提供を受けた。 
（２）方法 
ⅰ免疫染色により、様々年齢の脳におけるタ
ウ蛋白質の発現アイソフォームを調べた。ま
た、過剰リン酸化タウおよび Aβ が沈着する
年齢および分布を調べた。過剰リン酸化タウ
については、ユビキチンおよび GSK3β との
共局在を蛍光二重染色により検討した。Aβ
については、C 末端と N 末端を認識する抗体
による染色性を確認した。また、ギ酸処理と
熱処理による染色性の違い、および細胞内の
局在を検討した。 
ⅱイエネコのゲノムデータベースを参考に
して Aβ 領域のプライマーを設計し（forward 

primer 5′- AGATCCGGTCCCAGGTTATG-3′ 
reverse primer 5′- 
GTCGACCTCCACGACACC-3′）、ツシマヤマ
ネコの大脳パラフィンブロックから抽出し
た total RNA から Aβ の塩基配列を解読した。 
ⅲツシマヤマネコのパラフィンブロックか
ら電顕標本を作成し、超微形態を観察した。 
ⅳイエネコの脳凍結サンプルからタウ蛋白
質と Aβ を抽出し、ウェスタンブロッティン
グおよびドットブロットを行った。様々な年
齢で生理的に発現されているタウ蛋白質の
アイソフォームを同定した。さらにサルコシ
ル不溶性の高リン酸化タウを構成するアイ
ソフォームを同定した。Aβ については、
oligomer の検出を試みた。 
ⅴイエネコの海馬錐体細胞の数を計測し、加
齢および NFT 形成による神経細胞の傷害程
度を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）イエネコとツシマヤマネコの両方にお
いて、老齢個体の一部で高リン酸化タウの沈
着がみられた。軽度の個体は主に嗅内野に、
重度の個体は嗅内野から海馬および側頭葉
皮質に高リン酸化タウが沈着していた。沈着
物はガリアスブラーク染色陽性。ツシマヤマ
ネコの脳において、超微形態学的に直線状ま
たは捻れた線維状構造物が神経細胞体に観
察された。蛍光二重染色により、高リン酸化
タウは主に神経細胞に沈着し、一部で稀突起
膠細胞にも沈着していることを確認した。星
状膠細胞には高リン酸化タウは観察されな
かった。高リン酸化タウに一致してユビキチ
ンおよび非リン酸化型 GSK3β が陽性。イエ
ネコの脳凍結サンプルのサルコシル不溶分
画のウェスタンブロットでは、高リン酸化タ
ウ（AT8 抗体および AT100 抗体）バンドの分
子量と一致して 3 リピートタウ（RD3 抗体）
および 4 リピートタウ（RD4 抗体）陽性バン
ドが検出された。以上の結果から、老齢ネコ
の脳に沈着する高リン酸化タウは、①嗜銀性
NFT を形成する、②沈着する細胞種および脳
内の分布が AD と同じ、③凝集性タウ（サル
コシル不溶分画）を構成するタウアイソフォ
ームが AD と同じであることを明らかにした。 
 
（２）イエネコの Aβ は、N 末端 7 番目のア
ミノ酸がヒト型 Aβ と異なることに着目した
（ネコ：グルタミン酸、ヒト：アスパラギン
酸、UniProt データベースより）。本研究では、
ツシマヤマネコの Aβ の mRNA から塩基配列
を解読し、イエネコと同じアミノ酸配列を有
することが分かった。また、これらのネコ科
動物の脳に沈着する Aβ は、ヒト型 Aβ の N
末端に対する抗体（AβN1 および AβpN3）で
染色されなかった。ネコ型 Aβ はヒト型 Aβ
と比べて凝集性が乏しく、微細顆粒状に沈着
する。嗜銀性 SP は形成されなかった。in vitro
の凝集性試験についてのデータは、現段階で
公表できない。また、ギ酸処理をせずに免疫



染色をした場合、海馬の錐体細胞に Aβ 凝集
物が観察され、同凝集物は late endosome マー
カーである Rab9 と一部で共局在した。Aβ オ
リゴマーの解析結果については、論文執筆中
のため公表できない。 
以上の結果から、これらのネコ科動物は他の
哺乳類と Aβ のアミノ酸配列が異なり、沈着
パターンが異なることが分かった。 
 
（３）若齢イエネコ（Aβ 沈着なし、高リン
酸化タウ沈着なし、平均年齢 3.7 歳、n=3）、
老齢イエネコ（Aβ 沈着あり、海馬に高リン
酸化タウ沈着なし、平均年齢 18 歳、n=3）、
老齢イエネコ（Aβ 沈着あり、海馬に高リン
酸化タウ沈着あり、平均年齢 17.6 歳、n=3）
を比較したところ、海馬にタウ沈着がみられ
る老齢ネコでは海馬 CA1 錐体細胞が有意に
減少していることが分かった。 
 
 以上の結果をまとめると、ネコ科動物の Aβ
はヒト型 Aβ（サル、イヌなどの高等哺乳類
はヒト型 Aβ を保有する）とアミノ酸配列が
異なり、凝集性が弱いことが示唆された。一
方で、ネコ科動物では AD と同質の NFT が形
成され、NFT の形成にともなって海馬の神経
細胞が脱落する。ネコ科動物の NFT はヒトの
AD と類似しており、NFT 研究のモデルとし
て応用可能である。また、少なくても一部の
ネコ科動物は進化の過程で他の動物種と異
なる Aβ のアミノ酸配列を獲得したと考えら
れる。これらの動物で NFT が高頻度に形成さ
れることを考慮すると、ネコ型 Aβ が NFT の
形成に関与している可能性が考えられた。 
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