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研究成果の概要（和文）：本研究は分子コシャペロンFK506 binding protein 5 (FKBP5)が神経変性疾患における「細
胞内凝集促進因子」である可能性について検討した。アルツハイマー病モデルマウス脳内においてFKBP5を過剰発現し
た結果、微小管結合タンパク質タウについて(1)タンパク質量の増加、(2)リン酸化の亢進、(3)神経細胞内での異所性
局在を引き起こすことが明らかとなった。一方、タウの細胞内凝集形成については観察されなかった。したがって、FK
BP5はアルツハイマー病においてタウの細胞内凝集形成の促進には寄与しないが、その病理メカニズムを修飾する可能
性が示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate whether a molecular co-chaperone protein 
FK506 binding protein 5 (FKBP5) could be an ‘accelerator of intracellular aggregation’ in 
neurodegenerative diseases. In this study, I found that over expression of FKBP5 in Alzheimer’s disease 
model mouse show increase expression levels, highly phosphorylation and miss-localization of tau, a 
microtubule associated protein. On the other hand, I could not detect intracellular aggregation of tau. 
These results suggest that FKBP5 would not accelerate intracellular aggregation but modify Alzheimer’s 
disease pathology.

研究分野： 機能生物化学

キーワード： 細胞内凝集　分子シャペロン

  ５版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景  
タ ン パ ク 質 は 生 体 の 構 造 か ら

機 能 ま で を 担 う 重 要 な 因 子 で あ
り 、タ ン パ ク 質 の 合 成 系 お よ び 分
解 系 の 機 能 不 全 は 様 々 な 疾 患 の
原 因 に な る と 考 え ら れ て い る 。タ
ン パ ク 質 合 成 系 に お い て 不 完 全
な 立 体 構 造 を 形 成 し た 異 常 フ ォ
ー ル デ ィ ン グ タ ン パ ク 質 、い わ ゆ
る「 不 良 タ ン パ ク 質 」は 、細 胞 内
に お け る 品 質 管 理 機 構（ タ ン パ ク
品 質 管 理 機 構 ）を 介 し て 積 極 的 に
排 除 さ れ る 。特 に 、非 増 殖 性 細 胞
で あ る 神 経 細 胞 で は タ ン パ ク 質
品 質 管 理 を 含 め た 細 胞 内 環 境 の
維 持 が き わ め て 重 要 で あ り 、そ の
破 た ん は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 や パ
ー キ ン ソ ン 病 な ど の 神 経 変 性 疾
患 に み ら れ る 細 胞 内 異 常 凝 集 物
の 蓄 積 を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ
る 。  

 
こ の よ う な タ ン パ ク 質 品 質 管

理 機 構 に お い て 中 心 的 な 役 割 を
果 た す の は 、分 子 シ ャ ペ ロ ン で あ
る 。多 く の 分 子 シ ャ ペ ロ ン は 熱 ス
ト レ ス 応 答 性 の H e a t  S h o c k  
P r o t e i n （ H S P ） で あ り 、 細 胞 へ
の ス ト レ ス な ど に よ り タ ン パ ク
質 が 熱 変 性 を 受 け た 際 に そ の タ
ン パ ク 質 の 折 り 畳 み を 制 御 す る
こ と が 知 ら れ て い る 。 特 に
H S P 7 0 や H S P 9 0 は 細 胞 内 に お け
る タ ン パ ク 質 恒 常 性 の 維 持 に 重
要 で あ り 、家 族 性 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 の 原 因 遺 伝 子 と し て 知 ら れ る
ア ミ ロ イ ド ベ ー タ 前 駆 体 タ ン パ
ク 質（ A P P）の 過 剰 発 現 マ ウ ス と
H S P 7 0 過 剰 発 現 マ ウ ス の 交 配 マ
ウ ス で は 、A P P 単 独 の 過 剰 発 現 マ
ウ ス に 比 べ て ア ミ ロ イ ド ベ ー タ
量 の 減 少 す る こ と が す で に わ か
っ て い る （ H o s h i n o  e t  a l . :  J  
N e u r o s c i . ,  2 0 1 1） 。  

 
F K 5 0 6  b i n d i n g  p r o t e i n  5

（ F K B P 5 ）は H S P 9 0 の 基 質 タ ン
パ ク 質 の フ ォ ー ル デ ィ ン グ や ト
ラ フ ィ ッ キ ン グ を 制 御 す る 、
H S P 9 0 の 分 子 コ シ ャ ペ ロ ン で あ
る 。 最 近 の 報 告 か ら F K B P 5 が
H S P 9 0 の 基 質 を 異 性 化 す る こ と
に よ り 基 質 の 安 定 性 を 高 め る 可
能 性 が 示 さ れ た （ J i n w a l  e t  a l . :  
J  N e u r o s c i . ,  2 0 1 1） 。 ま た 、 微
小 管 結 合 タ ン パ ク 質・タ ウ（ ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 に み ら れ る 細 胞 内
凝 集 の 主 要 構 成 成 分 ）の 安 定 化 に
関 与 す る こ と 、変 異 型 タ ウ 過 剰 発
現 マ ウ ス 脳 内 で の F K B P 5 過 剰 発

現 が タ ウ の 線 維 化 （ オ リ ゴ マ ー
化 ）を 加 速 さ せ て 神 経 細 胞 毒 性 を
増 大 さ せ る こ と が 明 ら か と な っ
て い る （ B l a i r  e t  a l , :  J .  C l i n .  
I n v e s t . ,  2 0 1 3）。 こ れ ら の 報 告 は 、
神 経 変 性 疾 患 に お い て F K B P 5 の
よ う な 分 子 コ シ ャ ペ ロ ン の 機 能
不 全 が 細 胞 内 タ ン パ ク 質 の 凝 集
に 関 与 す る 可 能 性 を 示 唆 す る も
の で あ る 。  
 
 
２ ． 研 究 の 目 的  

こ れ ま で の 報 告 か ら 考 え る と 、
脳 内 に お け る F K B P 5 の 過 剰 発 現
は H S P 9 0 と の 相 互 作 用 を 介 し て
タ ウ を 安 定 化 さ せ 、そ の オ リ ゴ マ
ー 化 を 促 進 す る 可 能 性 が 高 い 。そ
こ で 本 研 究 は 、分 子 コ シ ャ ペ ロ ン
F K B P 5 が 神 経 変 性 疾 患 に み ら れ
る 細 胞 内 凝 集 体 の 形 成 を 促 進 す
る「 凝 集 促 進 因 子 」で あ る 可 能 性
に つ い て 調 べ る こ と を 目 的 と し
た 。そ の モ デ ル と し て 神 経 変 性 疾
患 の 一 つ で あ る ア ル ツ ハ イ マ ー
病 に 着 目 し 、 F K B P 5 が そ の 二 大
病 理 で あ る ア ミ ロ イ ド ベ ー タ
（ A ） 病 理 お よ び タ ウ 病 理 を 繋
ぐ「 ミ ッ シ ン グ リ ン ク 」で あ る と
仮 定 し た 。  
 以 上 の こ と か ら 本 研 究 で は 、マ
ウ ス F k b p 5 を 前 脳 特 異 的 に 過 剰
発 現 す る F k b p 5 過 剰 発 現 マ ウ ス
（ F k b p 5 - T g マ ウ ス 、 申 請 者 ら 未
発 表 ）お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 モ
デ ル マ ウ ス で あ る ヒ ト A P P ノ ッ
ク イ ン マ ウ ス （ A P P - K I マ ウ ス 、
S a i t o  e t  a l . , ;  N a t .  N e u r o s c i . ,  
2 0 1 4 ） を 交 配 す る こ と で 、 個 体
レ ベ ル で の F K B P 5 過 剰 発 現 に よ
る タ ウ 凝 集 と 神 経 変 性 へ の 影 響
に つ い て 明 ら か に す る べ く 研 究
を 行 っ た 。  
 
 
３ ． 研 究 の 方 法  

脳 内 で A 凝 集 が 顕 著 と な る 9
か 月 齢 、1 2 か 月 齢 、1 5 か 月 齢 、
1 8 か 月 齢 、 2 4 か 月 齢 に お け る
A P P - K I マ ウ ス 、 お よ び
F k b p 5 - T g マ ウ ス と A P P - K I マ
ウ ス の 交 配 マ ウ ス（ 以 下 、F k b p 5  
x  A P P マ ウ ス ） に つ い て 、 麻 酔
下 に お い て P B S 還 流 を 行 っ た
の ち 脳 組 織 を 摘 出 し た 。 半 脳 を
4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液
で 固 定 し て 組 織 学 的 解 析 に 用 い 、
残 り の 半 脳 は 大 脳 お よ び 海 馬 を
分 離 し 生 化 学 的 解 析 に 用 い た 。
前 者 に つ い て は パ ラ フ ィ ン 脳 切



片 を 作 製 し 、 基 礎 解 析 と し て ヘ
マ ト キ シ リ ン ・ エ オ ジ ン 染 色 を
行 い 組 織 の 状 態 を 確 認 し た が 、
顕 著 な 病 理 像 は 観 察 さ れ な か っ
た 。  

 
そ の 後 、 タ ウ 凝 集 加 速 が 脳 内

の い ず れ の 部 位 に お い て 起 こ る
か を 検 討 す る た め 、 抗 タ ウ 抗 体
（ Ta u 5）や 抗 リ ン 酸 化 タ ウ 抗 体
（ AT 8、A T 1 8 0、p S 2 6 2、p S 3 9 6、
p S 4 0 4 な ど ） に よ る 免 疫 組 織 染
色 を 行 っ た 。 さ ら に 、 神 経 原 線
維 変 化 形 成 の 有 無 に つ い て 確 認
す る た め 、 ガ リ ア ス 銀 染 色 を 行
っ た 。 ま た 、 T U N E L 染 色 に よ
り 神 経 細 胞 死 の 有 無 を 確 認 し た 。 

 
生 化 学 的 解 析 に お い て は 、 大

脳 お よ び 海 馬 に つ い て Tr i s バ
ッ フ ァ ー を 用 い て 脳 抽 出 液 を 作
製 し（ Tr i s 可 溶 性 、Tr i t o n  X - 1 0 0
可 溶 性 、 サ ル コ シ ル 可 溶 性 お よ
び 不 溶 性 の 4 分 画 ）、 解 析 を 行
っ た 。F K B P 5 の 過 剰 発 現 が タ ウ
の タ ン パ ク 質 安 定 性 に 影 響 す る
可 能 性 を 考 え 、 抗 タ ウ 抗 体 を 用
い て ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト を 行 い
定 量 し た 。 リ ン 酸 化 状 態 の 変 化
に つ い て は 、抗 リ ン 酸 化 抗 体 を 用
い る と と も に P h o s - t a g  
S D S - PA G E（ タ ン パ ク 質 バ ン ド の
移 動 度 に よ り リ ン 酸 化 タ ン パ ク
質 を 容 易 に 判 別 で き る 手 法 ）を 用
い て タ ウ の リ ン 酸 化 状 態 を 検 討
し た 。  

 
な お 、 解 析 を 開 始 す る に あ た

り A P P - K I マ ウ ス と F k b p 5 - T g  x  
A P P - K I マ ウ ス の 間 で A の 蓄 積
に 差 が な い こ と を 抗 A  抗 体
（ 8 2 E 1、N 1 D）に よ る 免 疫 組 織
染 色 な ら び に E L I S A 法 に よ っ
て 確 認 し た 。  
 
 
４ ． 研 究 成 果  

脳 組 織 切 片 お よ び 抗 タ ウ 抗 体
（ Ta u 5）を 用 い て タ ウ の 脳 内 局
在 を 観 察 し た 。 通 常 、 タ ウ は 神
経 細 胞 軸 索 に 局 在 す る こ と が 知
ら れ て お り 、A P P - K I マ ウ ス で は
い ず れ の 月 齢 に お い て も タ ウ が
軸 索 に 局 在 し た 。 一 方 、 2 4 か 月
齢 の F k b p 5 - T g  x  A P P - K I マ ウ ス
の 海 馬 で は C A 1 お よ び C A 3 領 域
に お い て 細 胞 体 へ の タ ウ の 異 所
性 局 在 が 観 察 さ れ た 。た だ し 、神
経 原 線 維 変 化 の 形 成 や 神 経 細 胞
死 に つ い て は 確 認 す る こ と が で

き な か っ た 。  
 
一 方 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト に

よ り タ ウ の 定 量 を 行 っ た と こ ろ 、
9 か 月 齢 お よ び 1 2 か 月 齢 で は
A P P - K I マ ウ ス と F k b p 5 - T g  x  
A P P - K I マ ウ ス の 間 で タ ウ 量 に
変 化 は み ら れ な か っ た が 、1 5 か
月 齢 以 降 で は A P P - K I マ ウ ス に
比 べ て F k b p 5 - T g  x  A P P - K I マ
ウ ス の 大 脳 お よ び 海 馬 に お い て
タ ウ 量 の 増 加 が 認 め ら れ た 。 特
に 、2 4 か 月 齢 A P P - K I マ ウ ス に
比 べ て F k b p 5 - T g  x  A P P - K I マ
ウ ス の 大 脳 で は Tr i s 可 溶 性 タ
ウ 量 が 1 . 2 倍 ほ ど 増 加 し た 。 こ
の と き 、 P h o s - t a g  S D S - PA G E を
用 い て タ ウ の リ ン 酸 化 状 態 を 調
べ た と こ ろ 、A P P - K I マ ウ ス に 比
べ て F k b p 5 - T g  x  A P P - K I マ ウ ス
の 大 脳 で は Tr i s 可 溶 性 タ ウ の 著
し い リ ン 酸 化 が 観 察 さ れ た 。  

 
以 上 の 結 果 か ら 、 ア ル ツ ハ イ

マ ー 病 モ デ ル マ ウ ス 脳 内 に お け
る F k b p 5 の 過 剰 発 現 は ( 1 )タ ウ の
タ ン パ ク 質 量 を 増 加 さ せ る 、 ( 2 )
タ ウ の リ ン 酸 化 を 亢 進 す る 、 ( 3 )
タ ウ の 異 所 性 局 在 を 引 き 起 こ す 、
こ と が 明 ら か と な っ た 。 一 方 、
F k b p 5 の 過 剰 発 現 に よ る タ ウ の
細 胞 内 凝 集 形 成 を 確 認 す る こ と
は で き な か っ た 。 ま た 、 当 初 予
定 し て い た タ ウ リ ン 酸 化 酵 素 の
同 定 や 細 胞 レ ベ ル に お け る メ カ
ニ ズ ム 解 析 に は 至 ら な か っ た た
め 、 今 後 の 課 題 と し た い 。  
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