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認知症治療薬の開発を目指した抗タウオパチー薬の創出およびタウ新規機能に基づく標的

分子の設定に関する研究（２６‐２８） 
 

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） 
 
	 研究要旨 
	 認知症治療薬開発に向けて、主任研究者はこれまで顆粒状タウオリゴマーが神経細胞脱

落に関与することを明らかにし、顆粒状タウオリゴマー形成を阻害する化合物を見いだ

して、神経脱落を阻止する創薬の臨床試験を目指している。既存薬 X1 を用いてモデルマ

ウスを用いて最低有効摂取量が 1.5	 mg/g	 chow であることを決定し、ヒトの場合臨床用

量摂取で十分なタウ凝集抑制する脳内濃度に達することを見出した。また、他のモデル

動物P301SタウTgマウスにおいてもX1投与でサルコシル不溶性タウの減少と神経脱落阻害を確

認した。サルを用いた８週間のヒト臨床用量 X1 摂取による安全性試験で大きな問題は生

じなかった。タウ凝集阻害機構としてX1がタウのCys残基に共有結合することを見出し、

Cys 残基が今後のタウ凝集阻害剤の標的になることを示した。宮坂は高島らにより同定

された抗タウオパチー候補化合物	 (X1)	 の構造類自体のうち新たに	 L-DOPS	 を同定し

た。L-DOPS	 は	 X1	 と同等な抗タウ凝集阻害活性を呈し、且つ	 10	 µM	 の濃度においても

タウの微小管重合能に影響を与えなかった。L-DOPS	 の体内動態解析を行なった結果、

生物学的利用率、脳移行率ともに良好であった。また、X1	 誘導体の構造展開から新た

な基本骨格を有する化合物およびその誘導体を同定した。新規化合物も含まれており、

物質特許として申請した。住岡はタウに特異的に結合する脂質 S１を見いだし、結合部

位の同定、P301L タウを発現する細胞ではタウ凝集が抑制されることを見いだしている。

さらに S1 を合成出来ないマウスではタウの過剰リン酸化が起こることを見出しており、

S1 合成酵素、または分解酵素が創薬ターゲットとして考えられた。小林はアルツハイマ

ー病においてタウタンパク質が細胞体／樹状突起に分布する機構を調べ、NMDA 受容体等

他の樹状突起タンパク質と同様の機構でタウ mRNA が樹状突起内を輸送され、NMDA の過

剰な活性化に応じて局所でタウが翻訳され somatodendrite に分布すること示した。この

結果からタウ mRNA の輸送阻害、グルタミン酸放出阻害、または NMDA 受容体活性阻害が

治療薬標的として考えられた。	 
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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／海馬に初めに出現する。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として、シナプ

ス可塑性の変化が１つの可能性である。特にプレタングルステージにおけるタウの

somatodendrite への局在変化がタウ凝集の上流シグナル解明への突破口となる。タウと

特異的結合を示す膜脂質、タウ mRNA 輸送と翻訳からアプローチし、新規のタウオパチー

薬創出の標的を見出した。	 

 
Ｂ．研究方法	  
	 （１）全体計画 
	 DX1開発：DX1は４週間 GLP安全性試験等を行う。論文作成に向けて DX1のタウ凝集
阻害機構を明らかにする。 
	 新規スクリーニング系及び分子標的：タウ・膜脂質 Y結合の生物学的意味を明らかにす
ると共に細胞モデル、動物モデルを用いて治療薬としての可能性またはバイオマーカーと
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しての可能性を評価する。 
	 ヒトタウmRNAが樹上突起へ運搬され刺激によってタウ蛋白質が増大している現象を動
物モデル、剖検脳を用いて確認し、mRNA輸送阻害による神経変性治療のターゲット分子
を見いだす。 
 
（２）年度別計画 
平成２６年度 
（１）DX1臨床試験の準備	 （高島、宮坂） 
（２）DX１によるタウ凝集阻害機構の解明（高島） 
（３）タウ PETを用いた DX1薬理効果の検討（高島） 
（４）脳脊髄タウの測定系の確立（宮坂、高島） 
（５）新規バイオマーカーの検討（宮坂、高島） 
（６）タウ結合膜脂質 Yの認知症治療薬、バイオマーカーとしての可能性の検討（住岡） 
（７）樹上突起でのタウ蛋白質発現調節機構の解明及び神経変性治療のターゲット分子の

同定（小林） 
 
（倫理面への配慮） 
	 本研究課題の遂行にあたっては、モデル動物を対象とした検証実験が必要となるが、そ

れらの実施にあたっては、国立長寿医療研究センター内の動物実験委員会での承認を受け、

また同センターが定める動物実験指針に従い動物愛護に十分留意する。 
 
Ｃ．研究結果 
	 タウ凝集阻害剤 X1 について細胞実験、動物実験を行い、動物モデルにおいて X1 がタ

ウ凝集とそれに伴う神経脱落、神経機能低下、行動異常が有意に抑制できることを示し

た。この結果を基に臨床試験の検討を行ったが安全性に対する賛同が得られなかったた

め、さらに毒性の少ない化合物として DX１を開発した。X1 と同等のタウ凝集抑制効果

を示したが、新規化合物であること及び X1 と比べて優位性が僅かであることから X1 を

基本として安全性試験を行った。	 

X1 は投与濃度依存的、投与期間依存的にタウ凝集抑制を引き起こし、その結果神経脱

落の抑制、脳機能低下の抑制を引き起こすことを見いだした。これらの結果からマウス

における最低有効摂取量は 1.5	 mg/g	 chow であるとした。他のモデル動物 P301S タウ

Tg マウスにおいても 1.5mg/g	 chow の X1 投与ではサルコシル不溶性タウ量に有意差は

見られなかったが	 4.5mg/g	 chowで有意差となる。P301L タウ Tg マウス 1.5mg/g	 chow、

３ヶ月で有意差となることから X１投与によるタウ凝集抑制最低摂取量は 1.5	 mg/g	 

chow と結論した。この摂取時の X１血中濃度は 64	 ng/ml(258	 nM),脳内濃度は 10ng/ml	 

(41	 nM)で血中から脳内への移行率は 15.6%であった。一方、DX1投与における血中濃度、
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脳内濃度測定では測定間のばらつきが大きいものの平均値をプロットすると投与量に

対して有意な直線をえることができる。この解析から 1.5mg/g	 chow	 DX1 投与では血中

濃度 16	 ng/ml,	 脳内濃度 0.34	 ng/ml となり血中から脳内への移行率は 2.1%であった。	 

ヒトでは X１、0.2	 mg/kg経口服用で６０－１６０分後まで 300	 ng/mlの血中濃度が維持

されることが判っている(Br.	 J.	 Pharmac.	 (1972)46,	 458-472)。X1 のタウ凝集阻害有

効血中濃度 64	 ng/ml にするためにはヒトでは 0.04	 mg/kg,2	 mg 服用で有効血中濃度に

到達する。最悪のケースとして脳内濃度 10ng/ml が必要であるが脳移行率が DX1 の場合

の 2.1%であるとすると、有効血中濃度は 476	 ng/ml が必要となる。ヒトの場合この血

中濃度に到達するためには 0.32	 mg/kg,16	 mg 服用が必要となる。すなわち、臨床用量

であるプロタノール 15mg 錠を最大服用量として 2mg 服用までで十分なタウ凝集抑制濃

度に達すると考えられた。そこでサルを用いた臨床用量１５mg 投与までの８週間安全

性試験を行い心臓、他の臓器に問題がないことを確認した。	 

	 作用機序を調べるため X1 のタウへの結合部位を検討した。その結果、Cys への結合が

観察された。質量分析装置、NMR を用いた検討で X1 は前駆体で酸化されることにより

Cys の SH 基と共有結合し、タウのオリゴマー形成を阻害することを明らかにした。こ

れらのことから、タウ Cys 残基が治療薬の標的になることを示した。	 

	 他のモデルマウス PS19においても X1投与によってタウ凝集阻害と海馬萎縮の阻害が見
出された。しかし、報告から海馬萎縮前のタウ凝集をタウ PETで確認することが出来ず、
モデル動物を変更する必要がある。さらに、モデルマウスで神経脱落の阻止、タウ凝集の

抑制があるにも拘らず髄液タウ量に大きな変化は見出されなかった。神経脱落マーカーと

して報告されている VILIP1量のモデルマウスの神経脱落に対応した増大も観察されなか
った。 
 
Ｄ．考察と結論 
	 認知症治療薬としてタウ凝集抑制剤 X1を見いだし、モデルマウスを用いた動物実験では、
投与用量、期間に依存的なタウ凝集抑制、それに伴う神経脱落阻害と神経機能障害の抑制

が観察された。このタウ凝集阻害機序は、タウ分子のシステイン残基と結合してタウ・タ

ウ相互作用を阻害し、タウオリゴマー形成が阻止されることが明らかになった。この結果

はタウのシステイン残基がタウ凝集阻害剤の標的になりうることを示している。tau PET
は現状では繊維化したタウを認識するためモデルマウスでの適用は困難である。モデルマ

ウスの髄液中のタウが変化しなかった理由はタウの過剰発現であるためである可能性が考

えられた。髄液タウの由来を検討する必要がある。 
分担研究からはタウ凝集に至る上流の標的が明らかになってきた。 
 
Ｅ．健康危険情報 
	 	 なし 
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