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 セミナー室 
細胞外 Aβオリゴマーによるシナプス機能障害はアルツハイマー病（AD）の

初期病理であると考えられている。細胞に Aβオリゴマーを加えると、シナプ
ス変性や軸索輸送障害が起こること、これらの障害には細胞内のタウが必要で

あることが報告されている。一方、AD患者やモデルマウスの脳では Aβはまず
細胞内に蓄積し、この細胞内蓄積がシナプス変性と関連していることが示され

ている。我々は、以前、細胞内に Aβオリゴマーを蓄積する APPの新しい変異
（E693Δ, Osaka変異）を同定した。この変異を持つ APPを初代培養ニューロン
に発現させると、シナプス機能に必要とされる BDNFやミトコンドリア、リサ
イクリングエンドソームの細胞内輸送が障害されるとともに、スパインの形態

異常が認められた。このような変化は野生型 APPではみられなかった。細胞内
Aβオリゴマーによるスパイン形態異常と BDNF 輸送障害はタウ KO ニューロ
ンでも観察された。以上の結果は、ADの初期病理に細胞内 Aβが関与している
こと、細胞内 Aβの毒性にタウは不必要であることを示している。 
本セミナーでは、細胞内 Aβオリゴマーとタウとの相互作用について、別の観
点からも考察してみたい。	
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