
はじめに
　認知症を発症する患者さんの脳神経細胞にはタウとよ
ばれるタンパク質の蓄積がみられます。タウは神経細胞が
正しく機能し情報を伝達できるように細胞の形を維持す
るはたらきをしています。しかし、認知症患者さんの神経
細胞内では病気の進行にともないリン酸化とよばれる修
飾を多くうけ、線維状の形態で蓄積しているタウ（タウ線
維）が多く観察されるようになり、結果として神経細胞
が変性・消失すると考えられます（図１）。このような
タウの病気の進行に伴う変化を抑えることで認知症発症
と進行を防ぐことが可能と考え、タウを標的とした抗認
知症治療・予防薬ならびに治療法の開発を目指していま
す。
　パーキンソン病など運動機能に異常のみられる神経変
性疾患でも特定のタンパク質が神経細胞内に蓄積するこ
ともしられてます。これらの病気は特定のタンパク質が蓄
積する共通点があるのでproteinopathyプロテイノパチーと
総称されます。
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図２　前頭側頭葉変性症における
MAPT（タウ）遺伝子変異の頻度

なぜタウの研究をするのか？
　認知症の発症ならびに進行機序を解明するため、私がタウ
について研究している理由は主に２つあります。
（１）タウの病理は認知症と深く関係する。
　認知症を発症する病気にはアルツハイマー病、前頭葉側頭
葉変性症などがあります。認知症患者の脳にはこれらの病気
にすべて共通してタウというタンパク質が線維化し蓄積して
います（タウの病理がみられると表現しています）。線維化
したタウ（タウ線維）が蓄積し、認知症などの神経症を発症
する病気をtauopathyタウオパチーといいます。アルツハイ
マー病が他のタウオパチーと異なる点は、タウの蓄積以外に
アミロイドβというペプチドも蓄積していることです。
（２）タウ遺伝子変異は遺伝的に認知症を引き起こす。
　遺伝する認知症も知られています。遺伝的にアルツハイ
マー病になる割合は人口の約５％ですが、前頭葉側頭葉性変
性症になるのは３５−５０％です。このうち１／４の患者さん
の遺伝子にはタウ遺伝子変異が認められます（図２）。そし
て前頭側葉頭葉性変性症にかかる患者さんの年齢を調べる
と、アルツハイマー病にかかる患者さんと比べ平均して１０
歳ほど若く認知症を発症することが知られています。
　以上のように、タウは病理的にも遺伝的にも認知症と深く
結びついていると考えられます。
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図１　認知症の進行にともなうタウの分子ならびにタウ病理の変化
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