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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)の主たる病理所見はタウ蛋白より形成される神経原線維変化である。
タウオリゴマーが神経細胞死を惹起することが知られている。今回TET-OFF誘導系を導入した神経系細胞を用いた検討
の結果、細胞画分法によりサルコシル不溶性画分に120kDa, 180kDa 240kDaの分子量のオリゴマータウが形成されるこ
とをウエスタンブロット法により証明した。またタウオリゴマー形成によるcaspase3の活性化、ならびに生存細胞の減
少効果を示した。また本細胞モデルを用いた解析により、2型糖尿病治療薬ピオグリタゾンによりリン酸化タウ、なら
びにオリゴマータウが減少することが示された。

研究成果の概要（英文）：One of the pathological hallmarks of Alzheimer’s disease (AD) is neurofibrillary 
tangle (NFT) which is composed of highly phosphorylated tau protein. It was shown that oligomeric tau 
causes neuronal cell death. We have demonstrated that neuronal cell models which express the wild type 
tau protein via TET OFF induction shows 120 kDa, 180 kDa, and 240 kDa oligomeric tau in sarkosyl 
insoluble fraction which was shown by Western blotting. It was also shown that oligomeric tau activates 
caspase3, and induces neuronal cell death. We have also determined that pioglitazone, PPARgamma agonist, 
decreased phosphorylated tau, as well as oligomeric tau.

研究分野： アルツハイマー病
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の急速な進行に伴い、アル

ツハイマー病(AD) 患者数が急増してい
る。AD の主たる病理所見は、アミロイド
β 蛋白(Aβ)から構成される老人斑と、高度
にリン酸化したタウ蛋白からなる神経原
線維変化(NFT)である。タウは微小管に結
合し、安定化させる生理的作用を有する
が、ひとたび GSK3によりリン酸化され
るとコンフォメーション変化をきたし、
微小管への結合能がなくなり、重合が開
始する。また、Caspase3 の活性化が細胞
死を伴わずタウの C 末端の切断を生じ、
タウ重合が開始する。私達の研究成果を
含め、ひとたび Caspase 切断タウが形成
すると、C末端の保たれたタウもリクルー
トされ、タウ重合がより促進する (Nature 
464:1201, 2010; Hamano et al., Int. J. Clin. 
Exp. Pathol. 2: 561, 2009)。Aオリゴマーに
よるタウ重合促進機構も推察されている
(J. Neurosci. 30:1938, 2010)。 
近年、NFT を形成する前段階のタウオリ

ゴマー（図 1）が神経変性、および記憶障
害をきたすことが示された(J. Biol. Chem. 
286: 23063, 2011)。また培養ニューロンに
タウオリゴマーを加えると Ca が流入し、
神経細胞死を生ずること（F.E.B.S. Letter 
580: 4842, 2006）、変異タウ(P301L)を発現
するマウスでは、神経変性、および認知
機能低下の程度とタウオリゴマー量は相
関するが、NFT 量とは相関しないこと(J. 
Neurosci. 27: 3650, 2007)が判明した。また、
AD剖検脳では正常者の4倍のタウオリゴ
マーが生じていた（F.A.S.E.B. J. 25: 1946, 
2012）。このように AD 病態におけるタウ
オリゴマーの重要性がさらに強調されて
いる。 

 
２．研究の目的 

近年の疫学研究では、AD の危険因子は
2型糖尿病 (Nat. Rev. Neurol. 6: 551, 2010)、
脂質異常症をはじめとする生活習慣病で
あることが判明した。我々は TET-OFF 誘
導系により野生型タウ(4R0N)を発現する
神経系細胞を用い、タウの分解系、およ
び重合・リン酸化機構につき検討してき
た。今までにオートファジー・ライソゾ
ーム系の阻害によりタウオリゴマーの形
成が促進すること、そして、C 末端の切断
されたタウと full lengthのタウがクロスリ
ンクすることを明らかにした（Hamano et 
al., Eur J Neurosci 27: 1119, 2008）。さらに、
AD 治療法解明の一端として脂質異常症治
療薬スタチンにより、タウのリン酸化、
重合が抑制されることを見出した。 

 
３．研究の方法 
(1)TET-OFF 誘導系により、野生型タウ
（4R0N）を発現する神経系細胞を用い、以下
1)～3)の誘因によるタウ蛋白オリゴマー形成

促進機序につきウエスタンブロット法、およ
び免疫組織学的に検討する。①生活習慣病に
よる酸化ストレスの増加、②Ａオリゴマー
投与の影響、③ライソゾーム、オートファジ
ー系の障害 (2)タウ合成ペプチドによりタ
ウオリゴマーを作成し、培養ニューロンの培
養上清中に添加し、アポトーシス誘導機構に
つき検討する。(3)2 型糖尿病、脂質異常症を
はじめとする生活習慣病治療薬がタウオリ
ゴマーにより促進されたアポトーシス亢進、
およびタウオリゴマー形成促進を改善する
かの検討を行う。 
 
４．研究成果 
タウオリゴマーが惹起する神経細胞死、タウ
重合促進を誘導する分子メカニズムにつき
TET-OFF 誘導系細胞を導入した神経系細胞
を用いて検討した結果、細胞画分法により抽
出したサルコシル不溶性画分のウエスタン
ブロット法により 120kDa, 180kDa 240kDa の
分子量のオリゴマータウの形成に成功した。
これらの分子はオリゴマータウを特異的に
認識する TOC1(tau oligomer complex 1)抗体陽
性であった。また、ドットブロット、および
免疫組織化学的検討でも TOC1 陽性となるタ
ウオリゴマーの形成が証明された。またタウ
オリゴマーが惹起する細胞死に関しては、
caspase3 の活性化、ならびに ATP assay を用
いた検討により生存細胞の減少効果が示さ
れた。さらに、TET-OFF 誘導系を導入した神
経系細胞を用い、新規薬剤の評価系を構築し
た。我々は新たに二型糖尿病治療薬ピオグリ
タゾンによりリン酸化タウ、ならびにオリゴ
マ ータウが 減少する ことを示 した (in 
submission)。またクリオキノール、さらには
Rho-ROCK 阻害薬投与がリン酸化タウ、なら
びにタウオリゴマーを減少させることを示
してきた。現在は頸動脈コイルを用いた慢性
低脳循環マウスモデルを用い、脳虚血がタウ
リン酸化亢進、ならびにタウオリゴマー形成
促進に働く機序につき検討中である。なお、
Aβ オリゴマーのタウ重合に及ぼす影響につ
いては共同研究者内木とともに検討を継続
中である。タウ合成ペプチドの作成は検討中
であり、オートファジー阻害薬、ならびにオ
ートファジー促進薬のタウ代謝に及ぼす影
響は現在検討中である。 
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