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１、はじめに
　認知症とは後天的且つ不可逆的な脳機能の低下によ
り、社会的または日常的生活に支障をきたす一連の疾患
である。認知症の有症率は増大し続けており、我が国に
おけるその患者数は 2025 年には 700 万人にのぼると試
算されている（厚生労働省発表）。認知症の問題はその
患者本人に留まらず、介護等に関わる家族、社会全体に
とっても心身的および経済的に大きな負担となってい
る。したがって、認知症発症機構の解明および治療法の
確立は超高齢化社会を迎える日本においてこそ喫緊の課
題といえる。
　認知症をその発症原因より分類すると、中毒や代謝異
常および血管障害など発症原因が明確なものもある一
方、大半は原因不明の脳神経細胞死を伴う神経変性疾患
である。これらの神経変性疾患の発症機構は複雑多岐に
わたるが、頻度からアルツハイマー型認知症、レビー小
体型認知症および前頭側頭型認知症の三つのタイプが重
要である。これらの疾患では、それぞれ脳に特徴的なタ
ンパク質の蓄積が認められる。アルツハイマー病ではア
ミロイドβ（Aβ）とタウタンパク質（以下タウ）が、レビー

小体型認知症ではαシヌクレインが、さらに前頭側頭型
認知症ではタウ、TDP-43、FUS が蓄積する［1-6］。各
疾患の発症メカニズムの解明は、主にこれら不溶性で蓄
積するタンパク質の研究を通して進められている。なか
でも、タウは多数の神経変性疾患に関与する可能性があ
り、歴史的にも最も古くから研究されてる認知症関連タ
ンパク質である。タウの神経変性における位置づけは長
らく曖昧であったが、病理解析や遺伝学的解析を通し、
その重要性はますます認識されるようになってきてい
る。さらに近年は創薬ターゲットとしても注目されてお
り、アルツハイマー病研究分野におけるタウへの期待が
急速に高まっている ［2,4］。
　本稿では、これまでの知見を中心にタウの生化学的、
病理学的特徴について概説し、タウの毒性に関する現
在の考え方についてまとめる。さらに著者らによるタ
ウ神経毒性研究の一例として、モデル生物である線虫

（Caenorhabditis elegans）を用いたタウ神経毒性配列の
同定に関する研究について紹介する。また、後半ではタ
ウのホモログである MAP2 との比較研究、およびその
結果から浮かび上がってきたタウの認知症発症メカニズ
ムにおける役割、およびその新たな可能性について紹介
する。

2、タウとタウオパチー
　タウは微小管結合タンパク質の一種であり、主に神経
細胞の軸索に存在する［2］。タウは神経細胞微小管の重
合と安定化に働くと考えられているが、ノックアウトマ
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要約
　近年、アルツハイマー病研究分野においてタウの重要性がますます認識され、治療薬開発
のターゲットとして期待が高まっている。多くの認知症では変性神経細胞内に微小管結合タ
ンパク質であるタウからなる封入体が形成される。このような疾患はタウオパチーとよばれ、
タウ封入体の形成は重要な神経病理学的所見といえる。タウ封入体の出現頻度および分布は
神経細胞死の頻度や分布と高い相関性が認められることから、タウが凝集・蓄積することが
神経毒性の正体と考えてきた。しかし最近の研究から、むしろ封入体を形成しないタウに神
経毒性の本質が有るとの仮説が提唱されてきている。本稿では認知症におけるタウの重要性、
タウの神経毒性について既存の報告をもとに解説する。さらにタウの毒性に関して、我々が
行なったタウ神経毒性責任配列同定の試みについて紹介する。また、その解析から見えてき
た、タウオパチー発症機構における MAP2 関与の可能性について考察する。
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ウスの解析結果からまだ完全に解明されない新たな機
能を有する可能性もある。ヒトのタウ遺伝子は、17 番
染色体長腕 （17q21） に位置する。翻訳されるｍ RNA が
N- 末端側２カ所と C- 末端側１カ所の選択的スプライシ
ングを受けることにより、成人脳では合計６つのアイソ
フォーム（0N3R, 0N4R, 1N3R, 1N4R, 2N3R, 2N4R）が
発現する （図１）。さらに末梢神経細胞では Exon4a の
挿入により、「big tau」と呼ばれる大きなタウアイソ
フォームが発現する。微小管結合領域はタウ分子の C-
末端側に存在し、特異的な 31 アミノ酸残基のリピート
配列を有する。Exon10 挿入の有無により、３リピート
タウ（3R-tau）と４リピートタウ（4R-tau）に分類され
る （図１） ［1,2］。
　タウと神経変性疾患との関連性に関する研究は、ア
ルツハイマー病などの脳に形成される神経原線維変
化（Neurofibrillary tangle, NFT）の主要構成成分と
しての同定より始まった。NFT は多くの神経変性疾患
脳に認められる病理学的封入体の一種であり、その出
現頻度および部位は神経細胞脱落、さらには臨床症状
と高い相関性が認められる［7-9］。特に 1998 年から、
Frontotemporal dementia and parkinsonism-17 （FTDP-
17）と呼ばれる家族性前頭側頭型認知症家系の連鎖解析
の結果、タウ遺伝子に 40 個以上の突然変異が同定され
た。この事実よりタウの何らかの異常が神経変性の直接
的な原因になりうるとされている［2,3］。
　“タウオパチー”とは、「tau」と疾患を意味する「-pathy」
とをつなげ合わせた造語である［10］。当初は、タウ変異
を発症原因とする FTDP-17 に限って使用されたが、現在
ではタウ細胞内封入体を有する神経変性疾患を総称した
言葉としてタウオパチーが用いられている。タウ遺伝子
変異が認められない孤発性タウオパチーに数多くの神経

変性疾患が含まれる。その中に、アルツハイマー病（AD）、
前頭側頭型認知症、皮質基底核変性症、神経原線維変化
優位型認知症や進行性核上性麻痺などがある［1-3］。

３、アルツハイマー病の発症機序
　老年性認知症の最も多いタイプは AD であり、その
発症機構についての詳細はいまだに不明である［4］。
AD 脳の病理変化として、Aβによる老人斑の蓄積、タ
ウによる NFT の形成および神経細胞脱落の３つが挙げ
られる。Aβは細胞膜に局在する前駆体タンパク質（APP）
がβ - およびγ - セクレターゼによる切断を受け、細胞
外に放出される。多数例におよぶヒト剖検脳の病理解析
から、大脳新皮質については、タウ病変の形成や臨床症
状の発現よりも早期に老人斑が形成されると考えられて
いる［11］。
　AD 神経変性機構における老人斑の重要性は遺伝学的
解析から導き出されている。AD 全体の数パーセント未
満を占める家族性 AD を対象とした連鎖解析から APP、
PSEN1 およびPSEN2 遺伝子の突然変異が同定された

［12］。このうち、PSEN1, PSEN2 はγセクレターゼの
活性部位を構成する分子である事が分かっており、これ
らの遺伝子産物はいずれも Aβの産生に関わっていると
されている。したがって（直接的、間接的であるかは議
論が分かれるものの）、Aβの産生および老人斑の形成は
アルツハイマー病の病態形成において原因事象として認
められている。大脳新皮質におけるタウ病変も、老人斑
の出現にともなって形成される可能性が高い。このよう
に Aβの産生・蓄積が AD の病態形成機構において上流
に位置するとの考え方は広く支持されており、アミロイ
ドカスケード仮説と呼ばれている［12］。
　AD 治療法開発の殆どはアミロイドカスケード仮説に

図１． タウ isoforms の分子構造。
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したがって進められ、上流に位置する Aβの産生抑制お
よび分解促進に集中していた。多くの抗アミロイド治療
が提案されたが、現在までに大規模探索的試験において
有効性が確認されたものは無い。一方、多数例剖検脳の
病理解析から得られた知見および動物実験より、Aβよ
りタウのほうがもっと神経障害に緊密的に関与すると考
えられる［7,8,13,14］。Roberson らはヒト APP を過剰
に発現させた APP トランスジェニックマウスを調べた
結果、内在性タウ発現量を減少させれば、Aβ神経毒性
に対し抑制的な効果がある事を報告した ［13］。これら
の研究結果より、AD 発症機構におけるタウは Aβの下
流に位置し、Aβ神経毒性を仲介する立場にあると考え
られる。したがって、AD 治療の標的の一つとして、タ
ウは妥当であると考えられるようになってきた［13,14］。

４、タウの神経毒性分子種
　タウ細胞内封入体の出現頻度および分布は神経細胞死
の頻度や分布、さらには臨床症状と高い相関性が認めら
れる。したがって、封入体の形成に至る何らかのステッ
プが神経細胞に対し毒性を示すと考えられる。かつては
封入体自体が神経細胞死の原因と考えられ、封入体を形
成する蓄積したタウ （PHF-tau） の生化学的による異常
性の同定がさかんに進められてきた。その過程でリン酸
化、ユビキチン化、糖鎖付加、アセチル化、イソ化など
様々な翻訳後修飾が同定された［15］。しかし、今のと
ころいずれの翻訳後修飾についても、タウの神経毒性へ
の関与を示す決定的な証拠は得られていない。
　これに対し、注意深い病理学的解析から異なる可能性
が提示された。AD 脳の大脳新皮質について神経細胞の
脱落と神経原線維変化の形成を詳しく調べた結果、神経
原線維変化の数の数倍の神経細胞が脱落しているとされ
た［9］。一般的に神経原線維変化は神経細胞死後も残存
し、ghost tangle となるとされている［16］。したがっ
て、そのような痕跡を残さず細胞が脱落するという点か
ら、AD 脳のとくに大脳新皮質においては神経原線維変
化を形成しない細胞死の存在が示唆される。さらに、動
物モデルを用いた解析によっても封入体自体の神経毒性
を疑問視する報告が出されている。Santacruz らは tet-
OFF を用いて発現コントロールが可能なタウトランス
ジェニックマウスを用いて、タウの発現を抑制すると、
神経機能障害は抑制される一方、封入体自体は残存する
事を示した［17］。さらに Kuchibhotla らは two-photon 
calcium imaging による神経機能解析を行い、封入体形
成細胞が正常な神経活動を行なっている事実を見出して
いる［18］。これは封入体の形成と神経機能障害が解離
する事を意味しており、タウの神経毒性分子種として封
入体以外の可能性を示唆している。さらに多くのマウス、
ショウジョウバエ、線虫を用いた解析からも、タウの毒
性分子種として封入体のような大きな凝集体以外の可能
性を提示した報告がある［19-22］。
　具体的なタウの毒性分子種については多くの仮説が有
るが、最近はタウのオリゴマーに注目が集まっている。
Lasagna-Reeves らは Aβ凝集体をシードとしてタウオリ

ゴマーを作製し、培養細胞への添加および野生型マウス
への投与により神経毒性を解析した。その結果、タウモ
ノマーおよびファイバーより、オリゴマーだけが有意に
神経毒性を示した［23,24］。さらに、彼らはタウオリゴ
マーに対する抗体 T22 を作製し、初期 AD 剖検脳にお
ける抗体陽性反応を示す細胞数は対照群より多いことを
見出した［24］。Patterson らもタウダイマーおよびオ
リゴマーに対する抗体 TOC1 を用いて、初期 AD 剖検
脳における TOC1 陽性細胞数が多いことを示した［25］。
しかし、これらの抗タウオリゴマー抗体はタウファイ
バーにも弱い反応を示しており、現時点では AD 脳に
おけるタウオリゴマーの挙動に関する判断を慎重にすべ
きである。

５、タウ神経毒性配列の解析
　認知機能障害は神経細胞死によるものなのか、あるい
は何らかによる神経の機能損失なのか、明確な解答は無
い。しかし、タウ病変の形成には数ヶ月から数年かかる
という試算などから、現在では神経脱落するよりも以前
に神経機能は消失しているものと考えられている［26］。
したがって、タウの神経毒性を評価するために必要な実
験系としては、神経ネットワークが形成されその機能が
評価できる事、遺伝子導入などの手法が可能である事、
生化学的解析が可能である事などが求められ、必然的に 
in vivo モデルを選択することになる。
　線虫（Caenorhabditis elegans）は元々土壌に生存す
る生物であり、生活環が短い事、全ゲノム配列が解明さ
れていることや遺伝子学的操作の簡便さなどにより、実
験動物として広く利用されている［27］。また、細胞系
譜とともに神経ネットワークが同定されており、特定の
神経機能を評価する行動・薬理学的解析方法が準備され
ている。特に、線虫ではヒトの約４２％疾患関連遺伝子
が保存されているため、神経変性疾患研究分野への応用
も多数報告されている［27,28］。タウオパチー研究の試
みも複数報告されており、当研究室においてもタウオパ
チー神経変性機構の解明に向けて積極的に用いている。
　我々は、unc-119 プロモーターの下流にヒトのタウ全
長 cDNA を組み込んだコンストラクトを導入し、全神
経系にタウが安定的に発現する線虫を複数作成した。行
動解析の結果、タウの発現により神経機能障害による行
動異常 （uncoordinated movement; Unc） が確認された。
この行動障害はタウとは無関係のタンパク質ではおこら
ないこと、タウの発現量に応じて悪化する事、FTDP-
17 変異により悪化する事などが確認された。これによ
り、タウ発現線虫はタウによる機能障害の一つのモデル
として成立すると考えた。生化学的解析の結果、線虫神
経に発現するタウは PHF-tau と同様に過剰リン酸化さ
れており、且つ微小管から遊離していた。しかし、サル
コシルや PIPA バッファーなど界面活性剤に対する不
溶性画分にはタウは認めらなかったことから、発現して
いるタウのほとんどは実験上証明しうる凝集体を形成し
ていないと判定した。また、タウを過剰発現している神
経の形態学的解析の結果、神経線維の蛇行や異常突起出
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現などが認められた。これよりタウは線虫の神経におい
て、凝集体形成には依存しない神経毒性を呈すると考え
た。
　タウの神経毒性はそのアミノ酸配列のどこに潜んでい
るのか？タウの微小管結合領域が PHF の形成のコアと
なる事、および FTDP-17 変異の多くがタウの微小管結
合領域周辺に集中していること、さらにはタウの微小管
結合領域を含む断片の発現でタウオパチー様の神経変性
が再現されることなど、タウの C- 末端領域に神経毒性
があるとの考え方が一般的である［29,30］。これに対し、
タウの N- 末端側に毒性配列を主張する報告もある。た
だし、これまでに同一の実験系でタウのドメインごとの
毒性を比較した実験は無く、重要な問題であるにもかか
わらず議論が分かれている。
　これに対し、我々は上記の線虫モデルを利用し、タウ
の神経毒性責任配列の同定を試みた。タウの N- 末端側
と C- 末端側配列をそれぞれ発現する線虫を作製し、行
動異常を指標とし、それぞれの神経毒性について評価し
た。その結果、タウの N- 末端側のフラグメントを発現
させた線虫では神経障害は認められなかったが、微小管
結合部位を含むタウの C- 末端側のフラグメントを発現
させた線虫では強い神経障害を呈した。さらにタウの 
isoform について解析した結果、４リピート型の微小管
結合領域を有するタウは３リピート型のタウよりも神経
毒性が有意に強いことが分かった［21］。これより、線
虫におけるタウの神経毒性責任配列は、タウの C- 末端
側に存在すると結論付けた。

６、タウオパチーおける MAP2 関与の可能性
　前述のように、タウの神経毒性責任配列は C- 末端
側に位置すると考えられる。であるとすると、新たな

疑問が浮かび上がる。神経細胞の中には、タウのホモ
ログである微小管結合タンパク質 MAP2（microtubule-
associated protein 2）が発現している。タウが軸索に局
在するのに対し、MAP2 は細胞体と樹状突起に局在す
る［31］。この MAP2 の C- 末端側にも微小管結合配列
があり、タウのアミノ酸配列と相同性が有る事が知られ
ている ［図２］。元々、タウ病変が形成される細胞体や
樹状突起において豊富に発現しているはずの MAP2 は 
AD 病態形成時にはどのような挙動をしているのであろ
うか？ タウと MAP2 の病態形成における相違を解明す
ることにより、タウオパチー神経変性機構への理解が深
められると考えた。
　これまでにタウと神経変性疾患との関係は明確である
一方、MAP2 と疾患の関連性についての報告は殆ど無
い。タウの NFT 主要構成成分としての同定以後、NFT
における MAP2 の局在については諸説がある。Kosik
らは作製した抗 MAP2 モノクローナル抗体を用いるこ
とにより免疫組織学的に MAP2 の NFT への局在を示
した。一方、Rosemblatt らは逆に MAP2 の NFT への
局在を否定している。我々は、これらの相違についての
原因は用いられた MAP2 抗体の特異性によるものと考
えた［32-34］。実際市販の抗 MAP2 抗体の特異性を解
析すると、MAP2 の C- 末端側配列に対する抗体の多く
は、タウとの相同性のため交叉反応が認められた。した
がって、このような抗体で NFT を染色するとタウと誤
認する可能性が高い。一方、成人脳に発現する MAP2 
は（電気泳動的には）280kDa にもなるタンパク質であ
り、プロテアーゼによる切断を受けやすいと考えられる。
タウは凝集蓄積後に時間の経過とともに PHF の core 
から飛び出た N- 末端部（これは Fuzzy coat と呼ばれ
ている）が切断消失してゆくことが知られている［26］。

図２． タウ（0N3R）と MAP2c の C 末端側アミノ酸配列の比較（Xie C. et al, 2015, J Neurochem, 
Figure 1 より）。
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したがって MAP2 の N- 末端側を認識する抗体を用い
た場合、その特異性（タウとの交叉性）に関する問題は
無いと思われるが、エピトープの消失による偽陰性が懸
念される。したがって、我々はタウと MAP2 の C- 末端
側配列の僅かの違いを利用し、タウとの交叉反応が起
こらない、MAP2 の C- 末端側を抗原とするポリクロー
ナル抗体を作製した。これらの抗体を用いて AD 剖検
脳病理切片を抗タウ抗体と免疫二重蛍光染色した結果、
MAP2 は NFT 形成細胞には残存しているものの、NFT 

中には局在しないことを明らかにした。また、健常例お
よび AD 例の凍結剖検脳組織から界面活性剤 Sarkosyl
の不溶性画分を抽出し、抗タウおよび抗 MAP2 抗体で 
western blot を行なった。その結果、タウは AD 剖検
脳の Sarkosyl 不溶性画分に蓄積したのに対し、MAP2
の蓄積は認められなかった ［図３］。したがって、アミ
ノ酸配列上相同性を有しているにもかかわらず、タウ
と MAP2 は病態脳において異なる運命をたどる事が分
かった。

図３． アルツハイマー病（AD）脳におけるタウと MAP2 の比較。A, 作製した抗 MAP2 抗体のエピト－プ。
B, 抗リン酸化タウ抗体（AT8、PHF1）および抗 MAP ２抗体（MAP2- ＃ 41）を用いた正常例（NC）
および AD 脳 Sarkosyl 不溶性画分の western blotting。C, 抗リン酸化タウ抗体（PHF1）およ
び抗 MAP ２抗体（MAP2- ＃ 41）を用いた AD 脳の二重免疫染色。AD 脳の変性神経細胞ではタ
ウのみが蓄積する。（Xie C. et al, 2014, PloS One, Figure 6 より Scale bars = 25 μ m）。
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　では、なぜ類似の C- 末端側配列を有するのに、タウ
と MAP2 は変性神経細胞におけて異なる挙動を示すの
か？この疑問に答えるため、大腸菌で作製したリコン
ビナントタウおよび MAP2 を用い、両者の凝集体形成
能の違いについて解析した。タウは in vitro でヘパリ
ンと混和することにより凝集し、チオフラビン（ThT）
陽性の線維を形成する［35］。タウと MAP2 について 
ThT 蛍光変化を比較した結果、野生型タウは時間とと
もに ThT 蛍光が増強したのに対し、MAP2 では ThT 
蛍光は僅かに増加したのみであった。凝集後のサンプル
について原子力間顕微鏡（AFM）を用いて解析した結果、
タウでは線維を形成していたのに対し、MAP2 では線
維形成せずに小さな顆粒状の凝集体形成に留まった。し
たがって、タウと MAP2 ではその線維形成能に大きな
差がある事がわかった。
　タウと MAP2 の線維形成能の違いは何に起因するも
のなのか？この問題を明らかにするため、様々な変異型
タウ、変異型 MAP2 を精製し、同様に解析した。その
結果、線維形成を決定する部位は C- 末端側にあること、
さらにタウと MAP2 のアミノ酸配列の比較から、微小
管結合領域中の３つのアミノ酸残基をお互いに交換すれ
ば、タウの線維形成能は失われ、MAP2 が線維形成能
を獲得することが分かった ［図４］。これらの結果より、
両者の凝集体形成能の違いは僅か３アミノ酸残基の違い
で決定されることがわかった［36］。
　それでは、MAP2 はタウのような神経毒性を呈する
のか？ MAP2 の神経毒性についてタウと同様に線虫モ
デル用いて調べた。その結果、MAP2 もタウと同様な
神経毒性を有すること、興味深いことにその神経毒性責
任配列はタウと同様にC末端側に存在することがわかっ

た（図５）［21］。以上の研究結果より、MAP2 は神経
毒性を有するものの、タウと僅かなアミノ酸の差異によ
り線維を形成できないため、変性神経細胞ではタウのよ
うな封入体を形成せず、病理像として残らないものと考
えている。一方、線維形成能の認められない MAP2 が、
線虫モデルにおいてタウと同様な神経毒性を呈すること
から、やはり線維形成と神経毒性は分けて考えるべきで

図 4．タウおよび MAP2 の凝集体形成能の違い。微小管結合領域中の３つのアミノ酸残基をお互いに交換すれば、タウの線
維形成能は失われ、MAP2 が線維形成能を獲得する。（Xie C. et al, 2015 J Neurochem, Figure 1 より）。

図 5． タ ウ お よ び MAP2 の 発 現 は 線 虫 の 行 動 異 常
（UNC）を惹起する（Xie C. et al, 2014 PloS 
One, Figure 2 よ り；Asterisks indicate 
significance versus mock, P ＜ 0.005.）。
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あろう。タウに誘発される神経毒性のメカニズムはまだ
不明であるが、神経毒性責任配列の同定がその解明に繋
がると考えている。

７、終わりに
　認知症研究の殆どは病理学的封入体の解析をもとに発
展した。これは病理変化という物質的異常を解析対象に
することができるため、疾患研究として大きく路を外す
ことはないという安心感が有る。しかし厳密には、病理
変化はある疾患に関連した質的変化であるが、必ずしも
その変化自体が疾患の形成に必須とは言えない。その意
味では、タウ封入体の形成は神経変性に密接に関わる事
象では有るが、原因とまで言えるものではない。一方、
Genetics による原因遺伝子としての同定は、疾患原因
として認定されるには現時点で最も有力な証拠である。
しかし、そのような原因遺伝子変異により発症する例は
僅かであり、大多数は孤発性疾患である。病理学的類似
性のみで家族性変異の解析から得られた原因タンパク質
の異常性を弧発例の発症原因にまで外挿する事は、充分
な危険性が伴うと認識すべきである。
　以上の知見をふまえた上で、タウオパチーの発症機
序および MAP2 の関与については以下のようにまとめ
られる（図６）。疾患原因としての位置づけが明白なの
は FTDP-17 などの家族性タウオパチーであり、MAPT
遺伝子の変異により、何らかのタウの異常がおこる。こ
の結果、神経原線維変化などのタウ封入体形成が促進す
るのと同時に封入体形成とはおそらく独立したタウ神経
毒性が惹起され、神経機能障害さらには神経脱落がお
こると考えられる。これに対し、アルツハイマー病で
は APP をはじめとする原因遺伝子変異、または加齢や
様々なリスクファクターにより Aβの異常産生と老人斑

の形成が促進される。老人斑の形成がタウの異常にどの
ようにつながるのか？そのメカニズムは明らかとされて
いないが、複雑なステップを経てタウの異常をもたらす
と考えられる。厳密には、この Aβによるタウの異常が 
FTDP-17 におけるタウの異常と同じものであるか不明
であるが、やはりタウ封入体形成が促進するのと同時に、
封入体形成とは独立したタウ神経毒性が惹起されると考
えられる。
　一方、原因がタウに限局される FTDP-17 とは異なり、
Aβからの刺激は本来細胞体や樹状突起に豊富に存在す
る MAP2 にも影響を及ぼす可能性が高い。MAP2 の異
常はタウとは異なり、そのアミノ酸配列の特徴から封入
体を形成せずに神経障害を引き越こすと考えられる。仮
にタウの神経毒性と MAP2 の神経毒性が同時に起こっ
た場合は最終的にはタウオパチーの病理像を呈するが、
MAP2 神経毒性の経路のみがおこった場合、その神経
細胞は病理学的痕跡を残さずに脱落すると考えられる。
アルツハイマー病の大脳新皮質で神経原線維変化の数倍
おこるとされる神経細胞脱落はこのような機構なのかも
しれない。孤発性タウオパチーについても同様に、想
定される原因刺激がタウに限局されたものでなければ、
MAP2 を介する経路の可能性を無視する事はできない
であろう。今後は、封入体を形成することでその存在
を大きく主張するタウの陰で、足跡を残さない「silent 
killer」 としての MAP2 の存在も考慮すべきと考えてい
る。
　現時点で MAP2 関与の可能性についての信頼性を高
めるためには、何らかの神経変性疾患での原因遺伝子と
しての同定を待つしかない。これは FTDP-17 変異の発
見以前にタウが置かれた状況に近いと言える。また、タ
ウも MAP2 も神経細胞における常在タンパク質である

図６．想定されるタウオパチー発症機序。
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ことから、生理的に存在する分子と異常性を獲得した分
子には大きな質的な違いがあると考えられる。この“異
常性”の同定についても、タウと MAP2 の比較解析を
進めることにより何らかのヒントが得られるものと期待
している。
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Role of tau protein in the pathogenesis of dementia
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Abstract 
　Recently, the importance of tau in the pathogenesis of Alzheimer’s disease is increasingly 
recognized, especially as a potential drug target. In the brains suffering dementia, 
microtubule-associated protein tau aggregates to form intracellular inclusions, which 
is a major pathological hallmark in tauopathy. For the reason that the occurrence and 
distribution of tau inclusions are highly correlated to the neurons death, aggregation and 
deposition of tau have been considered to induce the neurotoxicity. However, many studies 
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suggested that tau induced neurotoxicity without inclusion formation. In this review, we 
summarize the importance and the neurotoxicity of tau in the pathogenesis of tauopathy, 
and introduce our study to identify the tau sequences responsible for the neurotoxicity, 
which is independent from inclusion formation. Furthermore, the potential involvement of 
MAP2 in the mechanisms of tauopathy is also discussed. 




