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総　説

認知症とタウ蛋白との関係

高島　明彦

微小管と微小管結合タンパク

　タウ蛋白は微小管結合蛋白のうち微小間形成を促進す
る“タウ因子”としてKirshnerらによってブタ脳から単離さ
れ，タウ蛋白と呼ばれるようになった 1)．微小管は主要な
細胞骨格の一つであり，細胞の形態，細胞分裂，細胞内輸
送等に関与している．微小管はα，βチューブリンのヘテロ
二量体を単位としたプロトフィラメントを形成している．
微小管はプラス極，マイナス極という極性を持ちβサブユ
ニットが存在する末端では重合・脱重合の速度が大きい
プラス極と呼ばれる．反対側のαサブユニットが存在する
側がマイナス極である．チューブリンはGTP結合型または
GDP結合型をとるGTPaseであり，βサブユニットに結合し
ているGTP結合型は微小管に次々組み込まれ微小管伸長
に寄与する．GTPが加水分解されGDP結合型の末端では
脱重合しやすいため，微小管末端がGTP結合型かGDP 結
合型チューブリンかによって微小管は伸長，退縮を繰り返
す動的安定状態にある．このような微小管の動的安定性の
調節は細胞分裂の際など生命現象に深く関与している． 
神経細胞では樹状突起，軸索など複雑な形態を保持するた
め微小管を安定化するタウや，MAP2 という微小管結合
タンパク質が結合し微小管を形成している．神経細胞の分
化に伴いタウは軸索に局在するようになり，MAP2 は樹
状突起に局在する．このように微小管結合タンパク質を目
印にして軸索/樹状突起の極性が決定する．
　軸索基部では微小管は安定で寿命が長くαチューブリンの 
Lys40 がアセチル化を受けている．しかし，このアセチル化
が微小管の安定化に寄与しているわけではない．微小管は軸
索の先端に行くほど動的で形態も複雑となっているが細胞
体から先端に向けて微小管の向きが揃いプラス端は先端に
存在し効率的な軸索輸送に寄与している．樹状突起では細胞
体に近い部位では異なる向きの微小管が混在し，遠位部位
ではプラス端が先端に存在している．近年の研究ではスパ
イン内に非常に動的な微小管が存在することが明らかにな
り，スパイン形成に関与していることが示唆されている 2)．

タウタンパク質

　タウ蛋白はランダムコイル構造の蛋白であることから熱

に安定で酸にも安定で変性をしない生化学的にユニークな
特徴を有している．その性質を利用して簡便な精製法とし
て組織ホモジェネートを熱処理，または酸処理後遠心する
ことによって可溶性画分の中にタウが回収される．タウの
半数の配列はグリシン，プロリンという非極性アミノ酸，
セリン，スレオニンなど極性を持ちリン酸化によって負電
荷をもつアミノ酸，リシン正荷電をもつアミノ酸によって
構成されている．アミノ末端から 120 残基は負に荷電した
アミノ酸に富む配列で構成されている．X線構造解析では
結晶が得られず，naturally unfolded protein と考えられている．
　ヒトタウ遺伝子は 17番染色体長腕 17q21に存在し 16個
のエクソンからなる．タウ蛋白はエクソン 2，エクソン 2
と 3，及びエクソン 10 の選択的スプライシングによって
アミノ酸が 352 -441 個からなる分子量の異なる 6 種類の
アイソフォームを発現している（図 1A）．タウのC末側に
は 31または 32個のアミノ酸からなるPGGG というモチー
フを含む繰り返し配列が存在しリピート領域と呼ばれる．
R1はQ244-K274, R2はV275 -S305, R3はV306 -Q336, R4 
はV337-N368 で構成される．R2 はエクソン 10 の配列に
存在するため，R1, R2, R3, R4 の 4 -リピートタウ（4R）と
R1, R3, R4 から構成される 3 リピートタウ（3R）が存在す
る．エクソン 2と 3がない 0N3R, 0N4R,エクソン 2を持つ
1N3R, 1N4R,エクソン 2と 3を持つ 2N3R, 2N4Rと呼ばれ
る 6種類のタウが ヒトでは発現している．リピート部分を
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図 1(A).	 タウの構造　タウはAlternative splicingによって6種
類が存在する．N末部位でExon2, 3によって0N, 1N, 
2Nと呼ばれる3種類が存在し，微小管結合部位にある
Exon10によって4R, 3Rの2種類が存在する.
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含むC末部分は微小管との結合と重合促進に関与し，N-
末部位はプロジェクション領域と呼ばれ微小管の間の間
隔を決定している．電子顕微鏡観察では微小管同士の間に
できる架橋として観察される 3)．微小管重合のコアとなる
部分は 4RタウではR1-R2, 3RタウではR1-R3 の領域であ
る．胎児期では 3Rタウが主であり，成熟すると 4R, 3Rタ
ウが発現するようになる．これは微小管ネットワークのダ
イナミックスを保つ上で 3Rタウによる微小管形成が必要
であり，安定な微小管ネットワークを保持するのに 4R タ
ウによる微小管形成が必要である可能性を示唆している．
最も強い微小管重合能を持つのはR1/R2 にある 274 -281
の領域であり，3Rタウではこの領域がないため 4Rタウと
比べて微小管結合能が数倍低くなっている．微小管結合能
はリピート領域だけに依存している訳ではなくR1 配列の
前に存在する多プロリン領域も重要である．この領域は微
小管表面を標的として捉えてリピート部位の効率的な結合
に寄与している．これらの観察を元にMandelkowらは微小

管上におけるタウの“Jawsモデル”を提唱している 4)．さら
にFRETを利用して溶液中ではタウはペーパークリップ構
造を取り（図 1B），リン酸化によって構造変化が起こるこ
とを示した 5)．

タウの翻訳後修飾

　タウは，タンパク質として合成された後，リン酸化，糖鎖
修飾，ユビキチン化，ニトロ化など様々な修飾を受ける．

（1）リン酸化
　タウには，最も長い 441 アミノ酸残基のタウ（2N4R）に
おいて，リン酸化され得る部位が 85ヶ所（45個のSer, 35個
のThr, 5 個のTyr）存在する．各々のリン酸化部位特異的な
抗体が数多く作られており，それらによって少なくとも 
30ヶ所のリン酸化部位が同定されている（表 1）．Ser262
など，いくつかの部位を除いて，全て微小管結合ドメイン
の外側に存在しており，大半はProに隣接している．通常，
脳に存在するタウは 1 分子につき，2 -3ヶ所がリン酸化
されているが，アルツハイマー病などで見られる過剰リン
酸化タウ（PHF-tau）は 1 分子につき，少なくとも 8ヶ所程
度がリン酸化を受けている（Kopke et al., 1993）．NFTに含
まれる過剰にリン酸化されたタウは微小管重合能を持た
ない．タウの微小管結合ドメイン内にあるSer262, 356 が
リン酸化されることで微小管との結合能低下が起こる．過
剰にリン酸化されたタウは他の微小管結合タンパク質で
あるmicrotubule-associated protein（MAP）1 やMAP2 を巻
き込み，それらの機能を阻害することで微小管の安定性
が失われることが示唆されている（Alonso et al., 1997）．
FTDP -17 で見つかった変異型タウでは，野生型タウほど
にリン酸化を受けずに凝集し得ることが分かっている．
　一方，胎児期のタウも 1 分子につき，7ヶ所程度がリン
酸化されているものの，凝集はしない．しかも，PHF-タウ

図 1(B).	 タウの構造　溶液中にあるタウの構造をFRETを用い
てアミノ酸の部位間の距離を測定したところペーパー
クリップににた構造が示唆された（文献5より）．

表 1.	タウのリン酸化部位



136 高島　明彦

キチン化されており，一部はポリユビキチン化されている
ことが明らかにされた．また,ここで見られたタウはN末端
側が削られたものであることが明らかにされた 14)．過剰に
リン酸化を受けたタウはPHF-tauとして凝集し，その後に	
N末端側が削られ，それらがユビキチン化を受けているも
のと考えられている．
　タウのユビキチン化に関与するE3 ligaseとしては，the 
carboxyl terminus of heat - shock cognate 70 - interacting 
protein（CHIP）が同定されている 14 -16)．我々のグループは，
AD患者由来の脳でCHIPの量が上昇していること，また	
CHIPを欠くマウスでは不溶性タウが上昇することを確認
した 17)．

（4）ニトロ化
　ニトロ化とは，チロシン残基の芳香環にニトロ基が共有
結合的に付加されることである．NFT中にニトロ化された
タウが存在することが明らかにされており 18)，ニトロ化に
よってタウの微小管との結合能が失われると考えられてい
る 19)．特に，Tyr29 がニトロ化されたタウは深刻なAD脳
に特異的に見つかっている．

アルツハイマー病とタウ病理

　神経原線維変化は過剰にリン酸化したタウが凝集し線維
化した細胞内沈着物である．アルツハイマー病における神
経脱落部位では神経原線維変化が観られる．神経原線維変
化を持つ神経細胞の数と脱落した神経細胞の数は正の相関
があり，神経細胞の脱落は神経原線維変化形成の数倍の速
度で引き起こされている 20)．このことは，神経細胞死と神
経原線維変化形成が共通の機構で活性化されていることを
示唆している．さらに，テトラサイクリンによって変異タ
ウの発現を調節することの出来るマウスで神経原線維変化
が形成される時期にタウ発現を減少すると神経細胞死と記
憶障害の改善が観られたがタウ発現が減少した後も神経原
線維変化は形成された 21)．このことは神経原線維変化その
ものには神経毒性は観られず線維化する以前のタウの状態
に毒性と記憶障害の原因があると考えられた．
　Braakらは神経原線維変化の出現する部位によって病期
を 6段階に分けている（図 2）22, 23)．最初期に神経原線維変
化は嗅内野に出現する．Braak stageⅠでは神経原線維変
化はまばらに存在するがStageⅡになるとその数は増大す
る． Braak stageⅢになると，嗅内野Ⅱ層では多数の神経
原線維変化が観察されるようになる．この部分には神経原
線維変化の終末像であるゴーストタングルが出現するよう
になる．海馬CA 1領域はまだ多くの神経原線維変化は生
じていない．StageⅣでは嗅内野に多数のゴーストタング
ルが観察されるようになる．海馬CA 1では多数の神経原
線維変化が出現し，CA 4，鉤状回でも神経原線維変化が
出現するようになる．この時期には扁桃体を含む辺縁系で
多数の神経原線維変化が出現するようになる．StageⅢお
よびⅣを limbic（辺縁系）stageと呼んでいる．StageⅤ及び

とは異なり，微小管結合能を保持している．発生段階の進
行に伴って脱リン酸化酵素が活性化すると，胎児型のリン
酸化タウは急速に減少する。
　タウをリン酸化する酵素としては，Pro指向性のものと
して，mitogen activated protein（MAP），glycogen synthase 
kinase 3β（GSK3β），cyclin-dependent kinases（CDK）として
知られるcdc2 やcdk5 など，Pro指向性ではないものとして
は，microtuble -affinity regulating kinase（MAPK），Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinaseⅡ（CaMKⅡ）などが知ら
れている．その他，FynなどのSrcキナーゼによるTyrのリン
酸化も報告されている．
　一方，タウの脱リン酸化に関わる酵素として，protein 
phosphatase（PP）1， PP2A，PP2B，などの可能性が考えら
れているが，脳内では主にPP2Aがその役割を担っている
と考えられており，実際にAD脳でその活性低下も報告さ
れている 6)．
　PHF-tauに特異的なリン酸化部位としては，抗体AT100 
の認識部位（Thr212，Ser214）やSer422 が知られている．
特に，AT100 認識部位はGSK3βでリン酸化され得ること
から，GSK3βとADとの関連が強く示唆されている 7)．一
方， Ser422については，GSK3βはリン酸化を行えない．こ
こをリン酸化する酵素の一つとして，c - Jun NH2 - terminal 
kinase（JNK）の可能性が考えられている． JNKは，細胞
ストレスや炎症因子，Abの添加などによって活性化する．
また，ホスファターゼの阻害でSer422 のリン酸化された
タウが増加することから，キナーゼのみならずホスファ
ターゼの関与も示唆されている 8)

（2）糖鎖修飾
　O結合型糖鎖付加はよく見られる糖鎖修飾であり，Pro
に隣接したSerやThrにO -GlcNAcが付加されるというも
のである．タウもこの修飾を受けるが，糖鎖が付加され
る箇所はリン酸化部位より少ない．タウはこの修飾によ
り，リン酸化されにくくなることが分かっている 9)．さら
に	O -GlcNAc付加酵素であるOGTを前脳でノックアウト
すると神経変性が観察された．アルツハイマー病脳では病
態の進行に伴ってO -GlcNAcされたタウ量が減少している
ことが示された 10)．一方で，AD脳においては，異常にリン
酸化されたタウがN -glycosylationされており，PHF構造
の維持に寄与していることがわかっている 11)．

（3）ユビキチン化
　ユビキチンは，標的となるタンパク質のLys残基に共有
結合で付加され，26Sプロテアソームによる分解シグナル
としての役割を担うことでよく知られている．神経原線維
変化がユビキチンの抗体によっても免疫染色されること
から，PHF -タウがユビキチン化を受けていることが明ら
かにされた 12)．微小管結合領域に存在する	Lys254，257，
311，317がその標的部位である．AD脳由来のタウを用いた
解析により，ユビキチン化を受けたタウの多くはモノユビ
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Ⅵでは海馬全領域で多数の神経原線維変化が観察される
ようになり，辺縁系での神経原線維変化は進行し数の増大
とghost tangleが出現するようになる．この時期の最も大き
な特徴は新皮質にも多数の神経原線維変化が生じることで
ある．この時期は isocortical（新皮質）stageと呼ばれる．こ
のステージの神経原線維変化を示す患者は例外無く中等
度から高度認知症を示す．BraakステージⅢ -Ⅳでは神経
原線維変化は大脳辺縁系に存在するが，記憶障害を主訴
とする軽度認知症（MCI）から中等度認知症（MMSEスコア 
12 - 26）を示す．BraakステージⅠ，Ⅱでは軽度認知症から
非認知症（MMSEスコア 28 - 30）を示す 24)．Braakステー
ジⅠ，Ⅱの神経原線維変化を示す人は既に 10代でみられ加
齢とともに増大する．BraakステージⅢ，Ⅳは 50代から加
齢とともに増大する．これらの事から考えるとMCIの状態
から介入を始め，神経原線維変化の拡大を阻止する事によっ
て認知症発症を遅延することが可能であるかもしれない．

図 2.	タウ病理の進展　Braakらによりタウ病理の進展は6期に分
けられた．Braak stageⅠ，Ⅱはentorhinal stageと呼ばれ（グ
ラフでは■）βアミロイド蓄積（グラフでは△）より前に蓄
積が始まる．Braak stageⅢ-Ⅳでは大脳辺縁系から新皮質ま
で神経原線維変化が見られるようになったステージはβアミ
ロイドが蓄積した後に観察されるようになる．縦軸は各年
齢の剖検脳で観察された割合，横軸は年齢．

神経原線維変化形成機構
　これまで神経原線維変化は電子顕微鏡観察から 2本の細
線維がヘリクス対を形成するPHFと呼ばれるタウ線維で
形成されると考えられていた．一方，宮川らはPHFの極薄
切片を作成し高倍率の電子顕微鏡を用いてPHFは顆粒状
構造物で形成されていることを報告している 26, 27)．その後
試験管内でヘパリンなどのポリアニオンによってこれらの
タウ線維を実験的に形成することが出来るようになった
が，これまで細線維を見いだすことは出来なかった．神経
原線維変化よりもむしろそれを形成する過程で神経細胞脱
落やシナプス消失が起こるため，タウが線維化する前にど
のような凝集体を形成するかを知る必要があった．
　前田らは試験管内でのタウ凝集過程をβシート構造に結

合し蛍光を発するチオフラビン（ThT）と溶液中で高解像度
観察が可能な原子間力顕微鏡（AFM）を用いて観察を行っ
た 28, 29)．リコンビナントタウをヘパリンと混合しインキュ
ベーションすると数時間のラグタイムを経てThTの増大が
観察される．このラグタイムの間にAFMで観察される構
造物は見出されない．しかし，非還元 SDS-PAGEゲルで観
察すると，タウ2量体はすでに存在しているがインキュベ	ー
ションと共にタウ多量体（オリゴマー）が増大する．これ
らのサンプルを還元 SDS-PAGEゲルを用いて観察すると
タウオリゴマーの増大が観察されなくなることから，この
タウオリゴマーは酸化ストレスによるCysのチオール基を	
介したジスルフィド結合が関与していることが示唆され
る．一方，細胞内は還元状態であること，更CysをAlaに置
換したタウもラグタイムは長くなるもののThTの増大が観
察されることからCysのタウオリゴマー形成への関与は十
分明らかになっていない．
　ThTが増大する時間帯では反応溶液中に顆粒状の構造物
がAFMで観察される（図 3）．この顆粒状タウオリゴマーは
レーザー光散乱を用いた解析から約 40個のタウ分子で構
成されていることが示唆された．これらをまとめた図 4に
示すようにモノマータウは互いに重合し可溶性のタウオリ
ゴマーを形成する．このタウオリゴマーがβシートを持つ
ようになると顆粒状タウオリゴマーとなる．顆粒状タウオ
リゴマーが結合してタウ線維を形成する．タウオリゴマー
を認識する抗体としてTOC 1, T 22 が存在する．T 22は	
Aβ 42オリゴマーをシードとしてタウオリゴマーを作成し
これを抗原として作成された抗体でモノマータウには反応
せずダイマー以上のタウオリゴマーと反応性を示し，アル
ツハイマー病脳で増大が観察されている 30)．このタウオリ
ゴマー抗体のエピトープは示されていないため，実際には
何を認識しているのか不明である．TOC 1抗体はリコンビ
ナントタウを光化学的にクロスリンクさせたダイマーを抗
原として作製された 31)．抗体はダイマー以上のタウオリゴ
マーと反応をするが線維化タウとの反応は低い．エピトー
プは 209 - 224番目のプロリンリッチ部位として知られる
アミノ酸領域であった 32)．このことからタウがオリゴマー
を形成するときこのエピトープ部位が抗原部位として出現
する事が示唆される．
　P 301 L変異を持つタウを発現するマウスの解析ではサ
ルコシル不溶性タウ増大と神経脱落が観察されるが，神経
原線維変化が見出せないこと．線維タウ，顆粒状タウオリ
ゴマーはいずれもサルコシルに不溶性であることから顆粒
状タウオリゴマーの増大が神経脱落に関与することを示
唆している 33)．Mandelkowらは 34)タウのリピート部位を
用いてタウ凝集体を作成し初代培養神経細胞またはヒト
ニューロブラストーマSHSY細胞に添加したところタウ線
維，タウオリゴマーは細胞死を引き起こさなかったと報告
している．タウオリゴマーによる細胞死機構は細胞内また
は細胞外で異なる機構によるのかもしれない．
　タウ分泌とpropagation 2009年にM. Diamondらはモノ
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維変化が出現した後，嗅内野 2層の神経細胞の投射先であ
る歯状回にも出現することからシナプスを介したタウ伝播
が報告されている 39)．しかしながらBraakらが示すヒ	トの
タウ病理進展は嗅内野から海馬CA 1 に神経原線維変化が
起こり，歯状回では病態の後半で病理が見られる事になっ
ている 18)．近頃ではマイクログリアとエクソソームの関与
40)が報告されており，伝播機構の解明は単純ではないかも
しれない．
　タウが神経細胞から放出される事はYamadaらによって
細胞間液中にタウが存在し，刺激によって増大することが
明らかになっている．不思議な事に神経原線維変化が形成
されている時期にはタウの放出は減少していた 41)．脳脊髄
液でタウが増大する事が神経変性のマーカーとして考えら
れておりCSF中のタウ増大が何を意味するのか今後の検
討課題である．また，放出されたタウはモノマーであるこ
とが報告されており，タウの伝播機構を知る上においても
タウの放出は重要な課題だろう.	

マーではなく凝集したタウが細胞外から細胞内に入り細胞
内で線維化する事を最初に報告した 35)．同年にGoedert	ら
は 36) pretangleまでの病理しか示さない野生型ヒトタウを
発現するマウスに家族性前頭側頭葉認知症のP 301 S変異
タウを発現し，神経原線維変化を示すマウスから得られた
脳抽出液を注入すると神経原線維変化が見いだされたとい
う 2つの報告からヒト病理で神経原線維変化が嗅内野から
新皮質へ広がり，病態が進行する理由を神経原線維変化が
他の神経細胞に伝播することによると言う仮説が提唱され
た．プリオンの定義としては異なるものの「タウ病理のプ
リオン様伝播」として知られている．タウ病理の伝播機構
としてヘパリンサルフェイトが関与していること 37)，凝集
したリコンビナントタウでも引き起こされること，シナプ
スを介して伝播が起こる事がこれまで示されてきている．
凝集したリコンビナントタウで伝播が観察される事から，
3量体タウが伝播の最小単位となる，またはβシートを持っ
た凝集体が必要である事がこれまでに示されている 38)．嗅内
野にだけ変異タウを発現したマウスでは嗅内野に神経原線

図 3.	タウ凝集実験　リコンビナントタウをヘパリンと混合してインキュベーションをするとタウは ベータシート構造
を持った凝集体を形成する．この凝集をβシートを認識するThT蛍光でモニターすると上図のようなカーブを描く．
ThT蛍光が上がらない期間をPhaseⅠ，上がり始めたところをPhaseⅡ，上がってしまったところをPhaseⅢと呼びさ
らに解析を行った．PhaseⅠではAFMで何も見えなかったがSDS-PAGEでタウのオリゴマー化がすぐに始まってい
ることが観察された．PhaseⅡでは丸い粒状の構造物が出現し，PhaseⅢではそれに加えて線維が観察された．
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タウ抗体療法
　βアミロイド抗体療法は老人斑の減少を引き起こした
が，臨床試験では脳炎を引き起こす事から中止となった．
神経原線維変化に注目が集まりタウの抗体療法が神経原線
維変化を減少することが報告されている．この結果が報告
された時抗体はどのように神経細胞内に取り込まれタウと
会合するのかというのが主な議論であった．しかし，前項
で述べたようにタウは細胞外にも存在し抗体によって細胞
外タウが減少しタウ伝播が抑制されると考えられた．また
一方でタウ抗体をFITCでラベルし頸動脈から注入したと
ころモデルマウスの神経原線維変化と共存することが示さ
れ，抗体が脳血液関門を通過し細胞内で凝集したタウと結
合すると考えられる 42)．現在，Novakがタウ凝集シードと
なるタウ	断片に対する抗体を作製しPhaseⅠ安全性試験が
終了したと言われている 22)．

タウPET
　アミロイドPETの場合細胞外のβシート構造を持つ凝集
体を標的にしてコンゴーレッドやチオフラビンの誘導体
から作製された．タウPETの場合細胞外のβアミロイドと
親和性が低く細胞内でβシート構造を持つタウ凝集体を認
識する化合物を検索する必要があり，その意味で難易度が
高かった．この問題に対して日本のアカデミアである放射
線医学総合研究所，東北大学からそれぞれ異なるタウPET
薬剤が開発された 43, 44)．この分野の進歩は速く，すでに
Braakらが病理解剖学的に示した神経原線維変化の分布拡
大を正確に患者脳から検出している．タウPETによるタウ

病理の広がりと認知機能低下の相関が示されている．今年
の国際アルツハイマー病学会ではタウPET陽性部位と行
動心理学の関係が示され，ヒト脳のコネクトーム解析結果
と比較する事でヒトの脳機能が解明される可能性が出てき
た．逆に言えば近い将来，タウPETを使わなくても行動心
理検査で脳機能低下部位が推測できるようになると予想さ
れる．タウPETは患者脳のタウ病理変化を客観的に判断す
る事が可能であるため認知症治療薬開発において重要な技
術となっている．

タウ凝集阻害薬
　メチレンブルーにはタウ凝集阻害効果があり，これをヒ
トに投与すると認知機能低下が濃度依存的に抑制される事
が学会発表され大きな注目を浴びた，動物モデルでの結果
は効果ありとなしが混在した状況である．タウ凝集抑制の
メカニズムとしてCysチオール基の酸化によるタンパク内
でのジスルフィド結合を増大させるという報告がなされて
いる 45)．臨床試験第 2相の結果が昨年報告され若干有意に
認知症進行抑制が観察されている 46)．一方，添田らは顆粒
状タウオリゴマー形成を阻害する化合物を探索した結果，
カテコール骨格を持つ化合物がタウのシステイン残基にあ
るチオール基と共有結合しタウのオリゴマー形成を阻害す
る事を見いだした．モデル動物にカテコール核を持つ化合
物イソプロテレノールを経口投与したところタウ凝集の阻
害と神経脱落抑制が観察されモデルマウスでの有効性が確
認されている 47)．
　タウ凝集そのものを標的にしないタウ凝集阻害薬が開発

図 4.	タウ凝集機構と神経変性　図3の実験からタウ分子は重合し可溶性オリゴマーから顆粒状オリゴマー（granular tau 
oligomer），タウ線維（tau fibril）へと進行することが明らかになった．さらに動物モデルの観察からリン酸化タウの
出現とシナプス消失が相関することが見出された．さらに顆粒状タウオリゴマーの増大は神経細胞紙を引き起こすこ
と，また生存した細胞内では顆粒状タウオリゴマーが結合したタウ線維が神経原線維変化となることが示唆された．
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されている．Ganらはタウのリジン 174のアセチル化がア
ルツハイマー病の早期の変化である事を見いだした．リジ
ン 174がアセチル化したタウは分解が遅くなり認知機能
低下を引き起こす事から，アセチル基転移酵素p 300の阻
害剤を見いだしこれをモデルマウスの投与したところ総タ
ウ量の低下と海馬萎縮の抑制が観察されタウの抗アセチル
化が治療標的になると報告している 48)．
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