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§１．研究成果の概要 

 

タウオパチーの中で、進行性核上性麻痺（PSP）、球状グリア性タウオパチー（GGT）、嗜銀顆粒性

認知症（AGD）などのタウ線維の構造を MRC 分子生物学研究所との共同研究により解明した。

PSP と GGT のタウ線維は 3 層構造の新規の折り畳み構造、AGD の線維は CBD の線維の構造に

似た 4 層構造であることが明らかとなった。これらの結果などからタウの折り畳み構造に基づいた

疾患分類が提唱された (Shi Y, et al, Nature 2021) 。 

アルツハイマー病(AD)、ピック病(PiD)、PSP 及び CBD 患者脳から調製したタウ線維をタグ付 3R

タウ、4R タウを発現する SH-SY5Y 細胞に導入すると、タウ抗体及びタグ抗体で標識される多数の

線維が観察された。この細胞内で線維化したタウは導入したタウ線維の形態と類似しており、生化

学的にも酷似していた。これらの結果はタウの線維が鋳型として働き、正常型タウを重合させて線

維化することを支持する (Tarutani A, et al, Brain 2021) 。 

患者脳におけるタウの病態をマウスで再現するため、ヒトと同じように 3R タウと 4R タウを発現する

マウスを CRISPR-Cas9 system を使い作出した。このマウスに AD、CBD、PiD の患者由来のタウ線

維を接種した結果、8〜12 ヶ月後にそれぞれの疾患の病理に近いタウ病変が観察された。また

AD タウを接種したマウスでは、3R タウと 4R タウの両方が、CBD タウを接種したマウスでは 4R タウ

だけが、PiD タウを接種したマウスでは 3R タウだけが蓄積し、接種した患者タウと同じタウアイソフ

ォームが異常型に変換、蓄積することが in vivo で証明された (Hosokawa M, et al, Brain 2022) 。 

核に局在する RNA 結合タンパク質の一種である TDP-43 は、ALS や前頭側頭型認知症(FTD)

のユビキチン陽性構造物の構成成分である。今回、愛知医大と MRC 分子生物学研究所との共同

研究により、2 例の認知症を伴う ALS/FTD から単離した TDP-43 線維の折り畳み構造をクライオ

電顕解析によって明らかにすることに成功した。TDP-43 の C 末端の約 80 アミノ酸が線維中心を

構成し、ダブルスパイラル状の新しい折り畳み構造をしていた。本研究は、ALS/FTD の病態解

明、TDP-43 を標的とした診断薬、治療薬の開発につながることが期待される。(Arseni D, 

Hasegawa M, et al, Nature 2022) 
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