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緒 言 
 
世界的にも類をみないほどの早さで高齢化が進む日本では、2017 年において500 万人以上が認知症を有し、今後も

その数は増大すると想定されており、その社会的対策は急務である。アルツハイマー病（AD）は認知症の半数以上を

占めるが、その大部分は孤発性であり、原因は十分には分かっていない。AD患者脳内の主蓄積物質であり、原因とさ

れるアミロイドβ（Aβ）を標的とした薬剤が臨床試験中であるが、少なくとも発症してからではあまり効果がないの

ではということがコンセンサスになりつつあり、もう1つの主蓄積物であるタウの役割も含め、さらなる病態の理解が

求められている。 
Aβとタウは、加齢に伴いそれぞれ独立して蓄積する。特に Aβ（老人斑）が優位に蓄積した場合を老人斑優位型

（Pathological Aging：PA）、タウ（神経原線維変化）が蓄積した場合を原発性加齢性タウオパシー（Primary age-related 
tauopathy：PART）と称す［1，2］。それぞれの機序を捉えることが、ADのみならず高齢者の認知機能障害を理解す

る上で重要であり、また病態、病因に根ざした創薬開発が可能となる。 
Aβとタウが蓄積する部位には特徴があり、Aβが大脳新皮質を中心に蓄積するのに対し、タウは辺縁系や側頭葉を

中心に蓄積する（図1）。このような領域（空間）特異性は、病態理解に大きな手がかりとなる。我々は、このことに着

目し、健常人、PA および AD 患者の剖検脳を用いて、脳内の Aβと、Aβの代謝もしくは神経変性に関係する分子の

領域分布を独自の方法にて検討、比較し、Aβ蓄積がもたらす結果のみならず、Aβ蓄積の原因を理解する上で重要な

鍵となる発見を複数報告してきた［3～8］。この独自の手法を生かし、分子レベルでAD 発症に繋がる病態を解明し、

治療法の開発につなげることが今後の我々の使命と考えている。 
 

 
 

図1．Aβとタウの脳内の領域分布 
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方 法 
 
我々のこれまでの研究では主にAβに着目してきたが、本研究では、さらにタウに大きく着目する。そのために従来

解析してきた健常人とPAおよびAD患者のみならず、新たにPARTの剖検脳も解析対象にするとともに、これまで解

析してきた 12 領域に加え、タウの蓄積が病態初期から認められる、もしくは病態後期まで認められにくいとされる領

域を新たに追加し、12＋α領域を解析する。それら病態の異なる被験者の各脳領域での、Aβとタウおよびタウの代謝

に関与すると考えられる分子、シナプスや炎症などの神経変性に関係する分子の発現量を、ELISA 測定系を中心に定

量し、発現量の病態間の比較のみならず（図2-1）、各分子の領域分布を群内もしくは群間で比較することで（図2-2）、
タウの蓄積が神経変性にどのような影響を与えるのかとともに、何故タウが蓄積するのかについても分子的な理解をす

すめることを目的とする。またELISA 測定系などを用いた候補分子を対象とした解析では解析できる分子が限られる

ことから、公共データベースの解析や我々自身による網羅的遺伝子発現解析などのオミクス解析により、タウの蓄積と

時間的、空間的に相関する新規分子の同定も進めるとともに、細胞培養系やマウスを用いて、同定された遺伝子や経路

の関与を実証する。最終的には AD 発症に至る分子的なプロセスを統合的に理解するとともに、新規標的を明らかに

し、創薬開発につなげることを目標とする。 
 

 
 

図2．本研究の解析方法（Shinohara et al, Brain 2017より改変） 
 

結果および考察 
 
1． タウやタウの代謝に関与する分子に対するELISAの開発 
脳内のタウ蓄積を正確に評価するために、様々なエピトープに対する抗タウ抗体を組み合わせた 10 種類以上の

ELISAを開発した。それら開発したELISAを用いて、剖検脳の不溶性画分に対する反応性を検討すると、特にタウの

中間～C末端部位に反応するELISAが最も、AD患者で増加することが判明した（図3）。 
さらに、多数の検体（前頭葉領域）を用いると、そのような反応性の高いELISAはBraak stageと最も相関するこ

とが判明した（data not shown）。タウの代謝に関与するとされる分子のELISAの開発、導入も行った。 

2



上原記念生命科学財団研究報告集, 33（2019） 
 

 
図3．様々なエピトープ部位の抗体を組み合わせることによるタウELISAの開発、検証 

 
2． ヒト剖検脳の入手について 
東京都健康長寿医療センターの村山繁雄部長らとの綿密な協議の結果、東京都健康長寿医療センターから送られた脳

検体を、国立長寿医療研究センターのクリオスタット内で 14 か所の領域部位を切り出すことになった。現在までに健

常者、PA、PART、AD患者の4群各3名 = 合計12名の剖検脳検体を入手、国立長寿医療研究センターにて凍結保管

している。解析に必要な検体の入手を引き続き行っている。 
3． 公共データベースの活用による、タウの領域分布と相関する分子の同定 

Allen Brain Atlas のデータベースで公開されている健常人の 2 万個以上の遺伝子の mRNA レベルでの発現の領域

分布のデータを基に、我々が得た高齢者の辺縁系を中心とするタウの蓄積の領域分布と相関する遺伝子を探索した結果、

126 遺伝子が正に相関し（ｒ ≧ 0.7）、76 遺伝子が負に相関している（ｒ ≦ －0.7）ことが分かった。ここから、さ

らに加齢で変化する遺伝子をデータベースから検索したところ、計17遺伝子に絞られた。 

3



上原記念生命科学財団研究報告集, 33（2019） 
 

図4．公共データベースを利用したタウの蓄積に関与する可能性がある遺伝子の絞り込み 
 

4． 同定した分子の蛋白質レベルでの検証 
17 遺伝子の中でも発現量が特に多いことが示唆される2 つの遺伝子X と遺伝子Y（仮名）について、さらなる検証

をおこなった。遺伝子Xについては市販ELISAを用いて脳検体（前頭葉領域）でのタンパクレベルの測定を試みたが、

有意なシグナルは得られず検出が難しいと分かった。そこでウェスタンブロッティング（WB）を行ったところ、想定

される大きさにバンドは検出されたが、健常人とAD患者で大きな違いは認められなかった。一方で、遺伝子Yについ

てはウェスタンブロッティングによる検討で、健常人に比べて AD 患者の脳内で有意に増加していることが判明した

（図5）。 

 
図5．遺伝子Yの脳内発現についての蛋白質レベルでの検証 

 
考 察 

 
本研究は我々独自の解析手法を利用してタウの蓄積機序を理解するために、新たに剖検脳や解析手法を導入、開発す

ることから開始した。1 年という限られた期間ではあったが、ある程度の成果を得ることはできた。特にタウ ELISA
の開発については、論文投稿の目処がついた。本研究助成終了後も引き続き本プロジェクトを継続し、公共データベー

スの利用により同定した遺伝子 Y の検証を進めるとともに、我々自身の網羅解析データによる新規遺伝子の同定を行

い、細胞、動物モデルなども導入しつつ、脳内におけるタウの蓄積機序の理解に迫り、認知症の治療薬開発を目指した

い。 
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