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はじめに 
 βアミロイド蓄積はアルツハイマー病に特異的な
病理変化であるが、神経原線維変化はアルツハイマ
ー病以外にも老年期認知症では観察される病理像で
ある。家族性アルツハイマー病の遺伝子解析からβ
アミロイド前駆体蛋白遺伝子に突然変異が観察され
たことから 1992年に John Hardyらはβアミロイド
蓄積がアルツハイマー病発症の原因であるとするβ
アミロイド仮説を提唱した 1）。それ以降βアミロイ
ドを標的とした治療法開発研究が行われて来た。β
アミロイド免疫療法はモデル動物を用いた実験で老
人斑の除去と認知機能の改善が観察され最も期待さ
れた治療法であったが、治験の結果、老人斑は消失
しているが認知症の進行を阻止することは出来なか
った 2）。さらにβアミロイドを標的とした治験のほ
とんどが Phase IIIで脱落しており、新たなアルツハ
イマー病の治療標的が求められている。 

 神経原線維変化はアルツハイマー病だけではなく
他の老人性認知症でも観察される。逆に言えば神経
原線維変化があれば認知症を呈すると考えられる。
ここではアルツハイマー病を神経原線維変化を示す
タウオパチーと考え、神経原線維変化形成機構、タ
ウ凝集と神経変性、凝集阻害剤の効果について述
べる。 

 

アルツハイマー病発症機構 
 Braak らの観察から神経原線維変化は嗅内野／海
馬から形成され大脳皮質辺縁系、新皮質へと拡大す
る 3）。この拡大様式はアルツハイマー病臨床症状で

ある記憶障害から認知症への進行を説明する。嗅内
野・海馬の神経原線維変化は加齢に依存して形成さ
れる。大脳辺縁系・新皮質の神経原線維変化形成は
βアミロイド蓄積に依存的に形成される。従って、
神経原線維変化形成という視点でアルツハイマー病
発症をみると加齢とβアミロイドという 2つのカス
ケードによって引き起こされると考えられる。神経
原線維変化を生じている部位では神経脱落、シナプ
ス消失が観察される 4）。モデル動物を用いた検討か
ら神経原線維変化形成と神経脱落は乖離しており、
神経原線維変化を形成する過程で神経脱落が引き起
こされることが示唆されている。 

 

神経原線維変化形成機構 
 神経原線維変化を構成するタウはリン酸化酵素
GSK-3βなどによって過剰にリン酸化され微小管結
合能を失いタウ同士が互いに結合し可溶性タウオリ
ゴマーを形成する。このオリゴマーが成長し約 40

個のタウ分子がβシート構造をもつ凝集体を形成す
るようになると不溶性となり顆粒状の構造物として
観察されるようになる。この濃度が増大すると顆粒
状タウ凝集体同士が結合することで、PHF（Paired 

helical filament）を形成する。これらの凝集過程は試
験管内タウ凝集を原子間力顕微鏡および生化学的手
法を用いて明らかにされた。さらにヒト前頭前野サ
ンプルからこの顆粒状タウ凝集体が見いだされ、神
経原線維変化を示す数十年前からこの顆粒状タウ凝
集体濃度の増大が引き起こされていることが示され
た 5, 6）。このことから、神経原線維変化形成する以前
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にタウは凝集を始め顆粒状凝集体を形成すると考え
られる。 

 

タウ凝集体と神経脱落、シナプス消失 
 これら神経原線維変化を形成する前に出現するタ
ウ凝集体が神経変性にどのように関係しているのか
を異なるヒトタウ発現マウスを詳細に検討すること
でそれぞれのタウ凝集体の役割を明らかにした。野
生型ヒトタウを発現するマウスは加齢しても神経原
線維変化も神経脱落も示さない。しかし、このマウ
スは老齢期に学習記憶障害を示す。このマウスの詳
細な検討から嗅内野／海馬の神経活動低下が生じて
いることが明らかになった。このマウスの嗅内野／
海馬には過剰リン酸化タウが蓄積し、更にその部位
でシナプス消失が生じていることが判明した。すな
わち、過剰リン酸化タウはシナプス消失に関与して
いるのである。このことから、老齢期に嗅内野／海
馬で過剰リン酸化が生じ、その結果シナプス消失に
よって学習記憶障害が生じると考えられた 7）。 

 タウ遺伝子変異P301Lは前頭側頭葉認知症を引き
起こす。この変異はタウ凝集を引き起こし易い変異
であり、ヒトタウでこの変異を持つ遺伝子をマウス
に発現するとサルコシル不溶性タウ凝集を示す。野
生型ヒトタウ発現マウスと大きな違いは不溶性タウ
を生じることと神経脱落を示す点であった。同じ変
異を持つ他のマウスモデルでは内在性タウの 30 倍
程度の発現で神経原線維変化を病理的に生じるが、
我々のマウスは内在性タウの 3倍程度の発現であり、
病理染色では神経原線維変化を生じない。これらの

ことは顆粒状タウ凝集体形成が神経脱落を生じるこ
とを示唆している 8）。 

 

おわりに 
 図 1に示すように加齢因子、βアミロイドによっ
てそれぞれ異なる部位のタウリン酸化が生じ、この
過剰リン酸化タウが凝集していく過程で可溶性のタ
ウオリゴマーはシナプス消失に関与し、顆粒状タウ
凝集体は神経脱落に関与する。この細胞死を免れた
神経細胞に神経原線維変化が生じる 9）。このように
考えると神経原線維変化は神経変性過程の墓標のよ
うなものであり、それ以前のタウ凝集、特に顆粒状
タウ凝集体形成を阻害することで神経脱落を抑制し
認知症進行を遅らせることが期待される。 
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