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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病などの神経変性疾患における蛋白分解系の異常を検討した。その結
果、①ユビキチンE3リガーゼであるSmurf1、Tom1がアルツハイマー病にみられる異常構造物に存在しているこ
と、②アルツハイマー病では顆粒空胞変性、変性神経突起、神経原線維変化に異常なシアル化蛋白がみられるこ
と、③異常なシアル化と異常リン酸化タウとの密接な関連がみられること、を明らかとした。これらの結果はア
ルツハイマー病の発症に蛋白分解、修飾の異常が関与している可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to seek the roles of abnormal protein degradation 
in neurodegeneration, especially Alzheimer disease. In results, we found that ubiquitin E3 ligases, 
Smurf1 and Tom1 are over-expressed in the disease related structures, Hirano body, dystrophic 
neurites and neurofibrillary tangles. We also found that over sialic acid reaction in 
granulovacuolar degeneration, dystrophic neurites and neurofibrillary tangles, and this reaction is 
strongly related to hyper-phosphorylated tau accumulation. 
  

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病を始めとした神経変性
疾患では疾患特異的蛋白の脳内沈着がみと
められことから、これら疾患を異常蛋白沈着
症と捉える概念が定着しつつある。我々は長
年にわたりアルツハイマー病で認められる
アミロイドβ（Aβ）蛋白の産生メカニズム
を研究するなかで、後期エンドソームが Aβ
の産生に関与していることを突き止めた。さ
らに、後期エンドソームがオートファゴソー
ムの性質を有し、少なくとも培養細胞レベル
ではオートファジーと Aβの産生が密接に関
係していることを明らかにしてきた。このこ
とは、Aβを始めたとした異常蛋白の沈着背
景に、蛋白の分解障害が存在することを示唆
している。以上の結果をヒトの脳で証明すべ
く、我々は脳内でオートファゴソームの性質
をもつ細胞内小器官として顆粒空胞変性に
着目し、アルツハイマー病の脳には極めて多
くの顆粒空胞変性が出現していることを明
らかにした。また、こうした変化はアルツハ
イマー病にとどまらず、多系統萎縮症でも顆
粒空胞様の構造物が増加していることを報
告してきた。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえ、本研究では神経変性疾
患における顆粒空胞変性の役割を明らかに
することを目的とした。具体的には 
（1）プロテアソーム系など他の蛋白分解
系と顆粒空胞変性の関連性を明らかにする
こと。 
（2）顆粒空胞変性のもつオートファジー
としての性質を蛋白修飾の視点から明らか
とすること。 
の２点を研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究（1）：従来、ユビキチン・プロテアソー
ム系の蛋白分解は標的蛋白の選択的分解系
であるのに対して、オートファジー・リソソ
ームシステムは莫大な量の細胞質蛋白やオ
ルガネラをオートファゴソームによって取
り込み、ライソゾームと融合することにより
オートファゴソーム内の物質を大量にかつ
非選択性に分解する系と考えられてきた。し
かし、オートファゴソームに結合するユビキ
チン結合蛋白が発見され、プロテアソームの
障害によりオートファジーが誘導されるこ
とが判明し、2 つの分解系にクロストークが
あることが明らかになっている。そこで、ア
ルツハイマー病脳におけるユビキチン・プロ
テアソームの活性状態を調べる目的で、 
① E3 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ で あ る
Smurf1(Smad ubiquitination regulatory 
factor 1)の発現を、免疫組織化学的に検索し
た。 
② 同様に E3ユビキチンリガーゼであり、か
つエンドソームにも発現してオートファゴ

ソームの成熟にも関与する Tom1(target of 
Myb1)の発現を、免疫組織化学的に検索した。 
 
研究（2）：顆粒空胞変性にはリン酸化タウが
存在している。一方、リン酸化タウは過剰な
糖化修飾を受けていることも知られている。
このことは顆粒空胞変性中のリン酸化タウ
がシアル化を受けている可能性を示唆して
いる。この点を明らかにするために、抗シア
ル酸抗体を用いてアルツハイマー病の脳切
片を免疫組織化学的に検索した。 
 
４．研究成果 
研究（1）： 
①アルツハイマー病に
おける Smurf1 の発現 
予想外ではあったが、
Smurf1 の反応性は顆粒
空胞変性にはみられな
かった。一方興味深いこ
とに右図の如く、一部の
海馬神経細胞内にロッド状の反応がみられ
た。この構造物を他の染色と比較すると平野
小体であることが判明した。平野小体はアル
ツハイマー病以外にも正常加齢老人脳でも
みられる構造物で、F-actin との関連が指摘
されている。この点を実験的に確認するため
に培養細胞を actin-stabilizing toxin jpk
で処理をすると、既報の文献どおり細胞内に
平野小体様の F-actin の凝集が形成され、や
はり Smurf1 の反応が見られた。（図は下記発
表論文③から改変引用） 
 
②アルツハイマー病に
おける Tom1 の発現 
 この結果も予想外で
あったが、顆粒空胞変性
には反応性が認められ
ず、変性神経突起（右図
上 ） 、 perisomatic 
granules（右図中）、神
経原線維変化（右図下）
に反応が見られた。 
 Tom1の反応はTom1の
共役蛋白である Tollip
や myosinVI とも一致し
ていたことから、これら
の部位で確かに蛋白分
解系の障害が生じてい
ることが示唆された。 
 また、二重蛍光染色の
結果、Tom1 の反応はリ
ン酸化タウとライソゾ
ーム蛋白 LAMP2 と共局
在していた。 
（図は下記発表論文① 
から改変引用） 
 
研究（2）：アルツハイマー病脳のシアル化 



 抗シアル酸抗体によ
る免疫染色を行ったと
ころ、確かに顆粒空胞変
性に免疫反応を認めた。
（右図） 
 
 
一方、非常に強い反応が神経原線維変化に
も認められ、この
反応は大脳（右図、
上・中）のみなら
ず、脳幹部（右図
下）の神経原線維
変化にも認められ
た。 
 リン酸化タウ抗
体と蛍光重染色を
行うと、シアル酸
抗体と反応性は完
全に一致した。 
 つぎに、他の変
性疾患でも同様の
実験を行ったとこ
ろ、Pick 小体、
balooned neuron、
進行性核上性麻痺の神経原線維変化とは反
応するものの、Lewy 小体、Bunina 小体、
skein-like inclusionなどのタウ以外の蛋白
凝集体とは無反応だった。 
 以上の結果は、シアル化と過剰リン酸化タ
ウの強い関連性を示唆していると思われる。 
（図は下記発表論文②から改変引用） 
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