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研究成果の概要（和文）：これまで主たるAmyloid β(Aβ)の除去機構としてPerivascular lymphatic drainage pathw
ay(PVD)が知られていた。本研究ではPVDの障害を伴うCAAモデルマウス(Tg-SwDI)と変異Tau過剰発現マウス (PS19)を掛
け合わせ、ダブルトランスジェニックマウス(double-Tg)を作成したところ、double-TgマウスはPS19マウスに比して、
Tauの蓄積が増加した。さらに、double-TgマウスではTg-SwDIマウスに比して、Aβの蓄積も増加していた。TauもAβ同
様、PVDを介して除去されている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：β-amyloid (Aβ) is partially cleared through perivascular drainage pathway 
(PVD). The disturbance of PVD is a common finding in sporadic Alzheimer's disease (AD) and cerebral 
amyloid angiopathy (CAA) patients. We hypothesized that tau is eliminated through PVD, and investigated 
the role of CAA in the tau metabolism.
We developed double transgenic mice by crossbreeding PS19 mice carrying the MAPT gene with P301S mutation 
with CAA model mice expressing the APP gene with Swedish-Dutch-Iowa mutations, in which Aβ clearance was 
severely impaired. Immunohistochemical staining showed that the amount of Aβ, total tau, 4 repeat tau, 
and hyperphosphorylated tau was significantly elevated in the double Tg mice compared with the other 
mouse groups.
Tau metabolism is closely associated with cerebrovascular integrity. Neurovascular approach is warranted 
for AD and CAA treatment.

研究分野：神経内科
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１． 研究開始当初の背景 
アルツハイマー型認知症は、主要な認知症

の原因疾患である。病理学的には、アミロイ
ドβが蓄積する老人斑や脳アミロイド血管
症と、タウが蓄積する神経原線維変化によっ
て特徴付けられる。アルツハイマー型認知症
の大部分を占める孤発性アルツハイマー病
では、アミロイドβの過剰産生に比べ、排泄
障害がより重度であることが多く、アミロイ
ドβ排泄促進薬の開発が求められている。 
主たるアミロイドβの除去機構の一つと

して、血管周囲ドレナージ経路が知られてい
る。そして、この排泄システムの障害が脳ア
ミロイド血管症の本態であると考えられて
いる (Weller et al., Acta Neuropathol 2009)。 

一方、タウは微小管結合蛋白質の一種で、
微小管の重合促進と安定化に作用する。タウ
はリン酸化によって、微小管重合促進能が低
下し、脳内に蓄積しやすくなる。そのため、
タウを標的としたアルツハイマー型認知症
の治療薬の開発は、これまでリチウムやバル
プロ酸などのタウのリン酸化酵素の阻害薬
や、メチレンブルーなどのタウの凝集阻害薬
などが主流であった。 

近年、細胞から細胞にタウが伝播する可能
性について、多数の報告がなされた。細胞か
ら細胞にタウが伝播する過程で、アミロイド
βと同様、タウも細胞内から細胞外へと放出
される。また、タウ過剰発現マウスでは、細
胞内のタウ凝集体には影響を与えない抗タ
ウ抗体の投与によって、タウ病理が改善した
と報告され、俄かに細胞外のタウの動態が注
目されるようになった。 
アルツハイマー型認知症では脳脊髄液中

のタウが上昇する。しかし、血管周囲ドレナ
ージ経路が障害された脳アミロイド血管症
では、アルツハイマー型認知症に比して脳脊
髄液中のタウの上昇が軽微であると報告さ
れている (Verbeek et al., Ann Neurol 2009)。
これは脳アミロイド血管症のため、脳脊髄液
へのタウの排泄が障害され、脳脊髄液中のタ
ウの上昇が軽微であった、とも解釈できる。 
細胞外タウの動態、特にそのクリアランス

の機序については未だ不明な点が多い。そこ
で申請者らはタウのクリアランス、すなわち
タウがどのような機序で脳外へ排泄される
のか、検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「タウがアミロイドβと同様、

血管周囲ドレナージ経路で排泄される」とい
う作業仮説を設定した。そして、具体的には、
以下の 2 点の検討を計画した。 

 
1) 血管を介したタウの排泄機構の有無につ

いて、ヒト剖検脳で組織学的に解析する。 
2) モデル動物を使用して、タウの排泄機構

を明らかにするとともに、外科的処置に
よって血管周囲ドレナージ経路を抑制し、
タウ病理への影響を検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) ヒト剖検脳の病理学的解析 
 孤発性アルツハイマー型認知症患者、アミ
ロイド血管症患者の剖検脳を HE 染色、KB
染色、チオフラビン S 染色、鉄染色で解析し
た。 

免疫染色では、抗アミロイドβ抗体、抗ア
ミロイドβ40 抗体、抗アミロイドβ42 抗体、
抗 Tau-1 抗体、抗リン酸化 Tau 抗体、抗
3-repeat Tau 抗体、抗 4-repeat Tau 抗体を
用いた。 
 
(2) モデル動物の病理組織学的解析 
① 使用動物 
本研究では、Swedish, Dutch, Iowa の 3

重変異を有するヒト APP 遺伝子を導入した
脳アミロイド血管症モデルマウス (Davis et 
al., J Biol Chem 2004)、P301S 変異を有する
ヒト MAPT 遺伝子を導入したタウ過剰発現
マウス(Yoshiyama et al., Neuron 2007)を使
用した。更に、両者を交配し、Double 
transgenic マウスを作成し解析した。 

これらのマウスを 8 ヶ月齢で安楽死させ、
病理学的に解析した。 

 
② 両側総頸動脈狭窄術 
血管の拍動が、血管周囲ドレナージ経路の
駆動力と考えられている。そのため、両側内
頸動脈にマイクロコイルを留置し、血管の拍
動を抑制させた。本モデル、即ち両側総頸動
脈狭窄術は申請者らのグループで開発され
た手術法であり  (Shibata et al., Stroke 
2004)、最も信頼性の高い脳血管性認知症モ
デルと評価されている (Bink et al., J Cereb 
Blood Flow Metab 2013)。また、脳アミロイ
ド血管症マウスにマイクロコイルを装着さ
せることで、脳アミロイド血管症病理が悪化
することも報告し、これまで多数の論文で引
用 さ れ て い る  (Okamoto et al., Acta 
Neuropathol 2012)。 
本研究では、2 ヶ月齢においてマウスの両

側総頸動脈に微小コイルを巻き付けると同
時に、対照群に偽手術を行った。9 ヶ月齢で
マウスを安楽死させ、病理学的に解析した。 
 
③ 病理学的解析 
脳アミロイド血管症モデルマウスは、海馬

台において最も早期からアミロイドβが蓄
積する。一方、タウ過剰発現マウスでは歯状
回において、初期よりタウの蓄積が確認され
る。そこで、海馬体と歯状回を関心領域とし
て設定した。 

 
④ 脳血流量、脳血管反応性の測定 
Laser speckle flowmetry によって、脳血流
量を測定するとともに、それぞれにマウスに
気管内挿管を行い、5%二酸化炭素の吸入前後
の脳血流変化量を測定し、血管反応性を評価
した。 



 
４．研究成果 
(1) ヒト剖検脳の病理学的解析 
 解析した大部分の症例において、血管壁の
タウの蓄積は認められなかった。しかし、重
度の脳アミロイド血管症の 2 症例において、
図 1のような血管壁のタウの沈着が観察され
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
アルツハイマー病 (AD) はアミロイドβ 

 
図 1 脳アミロイド血管症剖検症例 

髄膜動脈の中膜から外膜にかけて抗
4-repeat tau 抗体が陽性であった (矢印)。
Bar=100um。 
 
(2) モデル動物の解析 
① 両側総頸動脈狭窄術 
 手術群と非手術群で生存率に差異はなか
った。一方免疫染色では、図 2 の通り、偽手
術群に比して手術群で、有意に海馬台のリン
酸化タウ抗体の蓄積が亢進していた。 
 即ち、血管の拍動を抑制することによって、
タウの蓄積が亢進することが確認された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 海馬台におけるリン酸化タウ抗体陽性
面積比。両側総頸動脈狭窄術によってタウの
蓄積は亢進した。 

 
 ②脳アミロイド血管症モデルマウスとタウ
過剰発現マウスとの交配 

Double transgenic マウスはタウ過剰発現
マウスに比して、総タウ、リン酸化タウ、
4-repeat タウの沈着が、有意に亢進していた。

また、脳アミロイド血管症モデルマウスに比
して、アミロイドβ、特にアミロイドβ1-40

の沈着が有意に亢進していた(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 海馬台におけるリン酸化タウ抗体 
(AT8) 陽性面積比。P301S: Tau 過剰発現マウ
ス。Double Tg: CAA モデルマウスと P301S マ
ウスを交配した Double Tg。**p<0.05。 
 
Laser speckle flowmetry を用いた脳血流

の解析では、脳アミロイド血管症モデルマウ
スやタウ過剰発現マウスでは、野生型マウス
との間に、有意な脳血流量の低下はなかった。
しかし、Double transgenic マウスでは野生
型マウスに比して、有意な脳血流量の低下を
認めた。 

さらに、5%二酸化炭素の吸入前後の脳血流
変化量についても、脳アミロイド血管症モデ
ルマウスやタウ過剰発現マウスでは、野生型
マウスとの間に有意な差異はなかったが、
Double transgenic マウスでは、野生型マウ
スに比して、有意な血管反応性の低下を認め
た (図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 炭酸ガス吸入試験 炭酸ガス吸入前の
脳血流量を基準として、吸入後の脳血流量の
変化の推移を表している。●：野生型マウス、
■：脳アミロイド血管症モデルマウス、▲：
タウ過剰発現マウス、◆：Double transgenic
マウス。 
 
 以上の結果より、脳アミロイド血管症とタ
ウ病理は相乗的に作用していることが示さ 
れた。脳アミロイド血管症マウスでは、血管
周囲ドレナージ経路が障害されているため、
タウもまた、同経路の障害によって、病理変

 



化が悪化した可能性が考えられた。血管周囲
ドレナージ経路の改善は、アミロイドβのみ
ならず、タウ病理の改善にも有効である可能
性が考えられた。 
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