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 研究要旨 
 認知症治療に向けた抗タウオパチー薬開発のためタウ凝集阻害剤のスクリーニング、線

虫を用いた抗タウオパチー薬のスクリーニング、新規認知症モデルマウス開発を行った。

更にタウの新規機能を見いだし脳老化と認知症に対する治療または予防の標的分子を見い

だそうとしている。タウ凝集阻害剤スクリーニングでは in vitro スクリーニングから候補物

質 X1 を見いだし、動物モデルでタウ凝集阻害とそれに関連する神経脱落、脳機能障害の抑

制を確認した。線虫を用いた研究ではタウオパチーにより運動障害を引き起こす線虫のス

クリーニング系を確立し、タウ凝集阻害とは異なる機構で運動障害を軽減する化合物を得

ている。この化合物の作用点を探索することで新規タウオパチー薬開発へ向けて研究を継

続している。新規動物モデル開発ではβアミロイドオリゴマーを形成を促進する変異を有

する APP と変異タウを発現するマウスの掛け合わせマウスを作成し解析した。その結果β

アミロイドオリゴマーがタウ病変を加速することを見いだしている。このマウスモデルは

アルツハイマー病治療薬開発に強力な手段となる。タウ新規機能としてタウノックアウト

マウスの解析から NMDA-dependent LTD に必要な因子であることを見いだした。LTD 誘

導の機構としてリン酸化タウが AMPA 受容体の取り込みを加速することを見いだした。す

なわち、タウノックアウトマウスは NMDA-dependent LTD のみが抑制されるマウスであ

る。このマウスの行動、および脳活動を Mn-enhanced MRI でモニターし、加齢に伴う LTD
の増大が加齢脳の機能維持には必要で、それは嗅内野／海馬における神経原線維変化形成

に関与することが考えられた。 
 
 
 主任研究者 
  高島 明彦 国立長寿医療研究センター 分子基盤研究部（部長） 
 分担研究者 
  木村 哲也 国立長寿医療研究センター 分子基盤研究部（室長） 

1



  富山 貴美 大阪市立大学大学院医学研究科脳神経科学 (准教授) 
  宮坂 知宏 同志社大学生命医科学部（助教） 
 
 
Ａ．研究目的 
 世界の認知症患者数は現在約 3560 万人と推定され、今後さらなる増大が予想される。

現在においても年間 6 億 400 万ドルが介護に費やされており、2050年には倍増が予想さ

れている。認知症の大多数はアルツハイマー病であり、その予防法、根本的治療法は現

在まで確立されていない。1991 年βアミロイド仮説が提唱されて以来今日までβアミロ

イドを減少させる療法が試みられてきたが、いずれもアルツハイマー病と診断された患

者において顕著な認知機能低下を阻止することが出来ていない。これに対し、本研究で

は認知機能低下と相関するタウ病変に注目して、アルツハイマー病における認知機能低

下機構、及びその阻止について研究を行い、認知機能低下進行を阻止する薬剤の開発お

よびそのための標的分子の探索を目指す。 

この研究課題では主任研究者らは異なる段階のタウ凝集がシナプス消失、神経脱落に関

与し、その結果、神経原線維変化が形成される部位では脳機能低下が引き起こされてい

ることを見いだしている。この結果を元に特定のタウ凝集を阻害することでタウ凝集阻

害と脳機能低下阻止を示す化合物を同定する。 

タウ凝集の上流となる分子シグナルは新規抗タウ薬の標的分子となる。神経原線維変化

は加齢に伴って嗅内野／海馬に始めに出現する。これは、７５歳を超える９割以上の人

で観察される。老化に伴い嗅内野／海馬には神経原線維変化が蓋然性を持って出現して

いる。加齢に伴う認知機能低下を引き起こすタウ凝集の上流シグナルを明らかにするこ

とで、脳老化機構を明らかにし、治療可能な新規ターゲット分子を見いだす。 
 
Ｂ．研究方法 
 これまでにスクリーニングしたタウに結合する化合物の中から試験管内タウ凝集をチ

オフラビンでモニターすることによってタウ凝集を阻害する化合物を選択する。蔗糖密

度勾配遠心によってタウ凝集体を分離しどの凝集過程で阻害しているかを決定する。こ

れらの化合物は不溶性タウを生じるタウ発現 N2a株化細胞に添加し細胞レベルでのタウ

凝集抑制作用を調べる。IC50が 100nM 以下になる化合物をこの時点で選択する。更に、

タウリン酸化、微小管安定への寄与について生化学的に調べ、それぞれの化合物の特徴

をカテゴリー分けし、動物実験への優先順位を決定する。 
 ２０ヶ月令になった動物から３ヶ月間化合物を含む餌を経口投与する。摂取量は各個
体の体重を毎日測定することで一定となるように調節する。この方法は既に確立してい
る。投与後マウスは行動実験、脳機能解析、シナプス量、神経細胞密度を計測し、タウ
による神経変性を有意に抑制し、神経機能回復を示す化合物を決定する。 
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（倫理面への配慮） 
 国立長寿医療研究センター、動物実験倫理委員会の承認を得て行った。 
 
 
Ｃ．研究結果 
 タウ凝集阻害剤のスクリーニングははじめに化合物ライブラリーからタウと結合する化

合物を見いだすため低分子化合物マイクロアレイを用いて検索し、その後、SPR（Surface 
plasmon reasonance）を用いて結合強度を確認した。これらタウ結合低分子化合物は試験

管内タウ凝集試験によってタウ線維形成阻害を示す化合物に絞り込まれた。その中から神

経脱落に関与する顆粒状タウオリゴマー形成阻害を示す３化合物をタウ凝集阻害剤候補物

質とした。このうち２化合物は共通の骨格を持つ C2 グループとした。この骨格を持つ他の

化合物を検討した結果この部位にタウ凝集阻害活性があることが判明した。C２グループの

化合物から細胞膜透過性を持つ化合物 X1 について細胞を用いた検討を行った。P301L 変

異を持つタウを発現する細胞株 N2a に異なる濃度の X1 を添加し培養後、不溶性タウの量

を調べたところ、X１濃度増大に伴い不溶性タウ形成が低下した。その IC50 は 10nM であ

り、治療薬として使用するのに十分な低濃度でのタウ凝集抑制効果を示した。次にサルコ

シル不溶性タウの出現と神経脱落を示す P301L を発現するマウスモデルに脳内濃度が

100nM となるように X1 を３ヶ月間経口投与した。その結果 X１投与群では対照群と比べ

て有為なサルコシル不溶性タウ量の減少、神経脱落の阻止を示した。この結果をもとに C2
グループによるタウ凝集阻害と神経脱落阻止効果に関する特許を出願中である。また、臨

床応用を進めるため研究センター協力のもと X1 の臨床試験を準備している。 
脳の加齢に伴う機能変化を調べるため Mn-MRI を用いて場所記憶時の脳活動を調べた。そ

の結果、若齢期には基底核、嗅内野／海馬の活性が観測されたが、老齢期には基底核の活

性の減弱と嗅内野／海馬の活性増大が観察された。このことは、脳活動は場所記憶に関し

て加齢に伴い嗅内野／海馬依存的になることが示唆された。タウ遺伝子ノックアウトマウ

スでは老齢期に基底核の脳活動は維持されるものの嗅内野／海馬活性の低下が見いだされ

た。この結果を支持するようにモリス水迷路では老齢野生型マウスより空間認知能低下が

観察されている。これらの結果は老齢期における基底核の活性の減弱と嗅内野／海馬の活

性増大にはタウが関与していることが示唆された。海馬におけるタウの役割は電気生理学

的手法を用いて調べ、NMDA 依存性シナプス長期抑圧(LTD)に必要であることが明らかに

なった。タウ遺伝子ノックアウトマウスでの老齢期の嗅内野／海馬神経活動低下は LTD 誘

導喪失によることを示唆している。このことから、加齢に伴う LTD の増大が嗅内野／海馬

における神経原線維変化形成に関与することが考えられた。現在、LTD 誘導と神経原線維

変化形成について検討中である。 
 
Ｄ．考察と結論 
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※「Ｄ．考察」、「Ｅ．結論」としても差し支えないこと。 
本研究ではタウ凝集阻害剤候補化合物 X1 を見いだし、動物モデルにおいて神経脱落阻害を

示した。さらに、行動学的、脳機能改善が観察されタウオパチー治療薬の可能性を示す。

タウ凝集阻害は認知症発症後、または、MCI と呼ばれる状態であっても、その進行を阻

止することことが期待され、抗アミロイド療法を補完し、アルツハイマー病治療の根本

的治療になりうると期待される。X1にはその生理活性に副作用が生じる可能性が考えら

れており、これを克服するため光学異性体である D-X1 を合成し X1 同様動物実験まで検

討を行う。さらに X1 の結合部位を見いだしその部位に対する他の化合物をスクリーニン

グしタウ凝集阻害剤を得ることをエーザイ（株）と共同で進める。 

タウ凝集上流の解析ではテロメア長の短縮が細胞老化の因子であるようにタウが脳老化

因子である可能性がわずかに見えつつある。この解析を継続することにより脳老化を引

き起こす要因とその機構をシナプス可塑性、神経回路のレベルで明らかにし、それに関

与する分子群を同定する。これらの分子群の中からタウ凝集阻害、脳老化遅延のための

分子標的を見いだすことが可能になるだろう。これらは認知症予防薬、または根本的治

療薬として認知症患者数の減少に大きく寄与すると期待される。 

 
 
Ｅ．健康危険情報 
 なし 
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