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プレス通知資料（研究成果）     
 

報道関係各位 

2021 年 11 月 11 日 

国立大学法人東京医科歯科大学 

 

「認知症の原因タンパク質が脳炎症を起こす仕組みを解明」 

―脳のミクログリアはタウ蛋白をウィルスと間違える？ ― 

 
【ポイント】 

 アルツハイマー病などの神経変性疾患に関与するタウ蛋白質※１が脳炎症を誘発する分子メカニズ

ムを解明しました。 

 PQBP１を使って、脳内ミクログリア※２はタウ蛋白質を認識することを発見しました。 

 タウ蛋白質と結合したPQBP1※３はcGAS-STING系※４の細胞内シグナルを誘導して、ミクログリアの

炎症反応※５を誘発することを示しました。 

 上記の分子メカニズムは、エイズウィルスに対して自然免疫を担うマクロファージ※６が起こす反応と

同一のものでした。 

 脳内ミクログリアに限定して PQBP1 を抑制することで、タウ蛋白質による脳炎症を抑えることができ

ることを示しました。 

 

東京医科歯科大学難治疾患研究所/脳統合機能研究センター神経病理学分野の岡澤均教授の研究グル

ープは、富山大学、創価大学との共同研究で、アルツハイマー病をはじめとして、前頭側頭葉変性症、パーキ

ンソン病、ハンチントン病など複数の神経変性疾患の病態に関与するタウ蛋白質が、脳内ミクログリアにおい

て、エイズウィルスの細胞内受容体として知られている PQBP1 に認識されて、脳炎症を誘発する分子メカニズ

ムを発見しました。この成果は、ウィルス感染症と神経変性疾患が自然免疫において共通性を持つことを示唆

するものであり、神経変性を自然免疫の面からコントロールする可能性を開くものです。この研究は文部科学

省科学研究費補助金（新学術領域・シナプス・ニューロサーキットパソロジーの創成）、日本学術振興会科学研

究費補助金（基盤 A）、 文部科学省「革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明プロジェクト」などの支

援のもとでおこなわれたもので、その研究成果は、国際科学雑誌 Nature Communications において、2021 年

11 月 15 日午前 10 時（英国時間）にオンライン版で発表されます。 

 

【研究の背景】 

2025 年には高齢者の５人に１人が認知症に罹患すると言われており、その原因となるアルツハイマー病、前

頭側頭葉変性症、あるいはパーキンソン病に関連するレビー小体型認知症などが大きな問題となっています。

解禁日時：2021 年 11 月 15 日（月）午後 7 時（日本時間） 
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また、異常蛋白質の蓄積・凝集によって発症するハンチントン病などの神経変性疾患も認知症の原因となりえ

ます。これらの複数の神経変性疾患に共通して、タウという蛋白質が病態に関与することが知られています。

例えば、アルツハイマー病と前頭側頭葉変性症の一部では、タウ蛋白質が神経細胞の中で蓄積・凝集して神

経細胞死を誘発すると同時に、タウ蛋白質は神経細胞から細胞外に放出されて、脳の炎症を誘発する、ある

いは脳の離れた場所の神経細胞に取り込まれるなどして悪影響を与えると考えられています。脳には、全身組

織の免疫系の司令塔と言われるマクロファージに相当するミクログリアという免疫細胞が存在しますが、ミクロ

グリアがタウ蛋白質に対して、どのような分子メカニズムを用いて反応しているかは、十分に解明されていませ

んでした。 

 

岡澤教授の研究グループは、1998 年にポリグルタミン配列に対する結合蛋白質として PQBP1 という分子を

発見しました。ハンチントン病や脊髄小脳失調症の原因蛋白質にはグルタミンが繰り返すポリグルタミン配列

が含まれることが多く、しかも、ポリグルタミン配列中のグルタミンの繰り返し数が増えると病気を発症すること

が知られています。岡澤教授の研究グループは、これらの神経変性疾患の病態を担う候補分子として PQBP1

を発見しました。実際、PQBP1 はハンチントン病や脊髄小脳失調症の原因蛋白質と結合することで、転写や

DNA 損傷修復機能が低下して発症につながることも確認できました(Okazawa et al, Neuron 2002; Fujita et al, 

Nature Commun 2013)。さらに、アルツハイマー病においても、別な病態経路から PQBP1 の機能低下が起こり、

これが神経細胞機能の低下につながることも分かりました(Tanaka et al, Mol Psychiatry 2018)。また、PQBP1

に先天的な遺伝子変異があると、患者さんの知的機能が低下することも、ヨーロッパの多施設共同研究から解

明されました(Kalscheuer et al, Nature Genet 2003)。 一方、アメリカの Sanford-Burnham 医学研究所が、免疫

系細胞のマクロファージにおいては、ヒト免疫不全ウィルス HIV（エイズウィルス）をマクロファージ細胞が検知

する際の細胞内受容体として PQBP1 が機能していることを発見しました(Yoh et al, Cell 2015)。 

   

 図１： ミクログリアにおいて、エイズウィルスへの反応とタウ蛋白質に対する反応は同じメカニズムを用いている 
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ミクログリアは、エイズウィルス cDNA を感知する細胞内受容体として PQBP1 を用いて、炎症性遺伝子の発現を誘

導する（左図）。まったく同様な仕組みを用いて、ミクログリアはタウ蛋白質を感知して、炎症を惹起する（右図）。これ

は、あたかも自分由来の蛋白質であるタウ蛋白質を外来性病原体であるウィルスと『間違えて』反応しているように

も見える。 

 

 そこで、岡澤教授の研究グループは、マクロファージに相当するミクログリアが、複数の神経変性疾患蛋白質

と結合することが知られている PQBP1 を介して、タウ蛋白質に対して反応しているのではないかという仮説を

立てて検証しました。実際に実験を行うと、想像したように、タウ蛋白質は PQBP1 と結合することが物理的に証

明されて、ミクログリアに取り込まれた後に、細胞の中でもタウ蛋白質は PQBP1 と結合していました。また、ミク

ログリアの中の PQBP1 を欠損させると、ミクログリアのタウ蛋白質に対する炎症反応は極端に低下することが、

培養ミクログリアあるいは脳内ミクログリアにおいて観察できました。特に、タウ蛋白質を脳内に注入するとマウ

スは認知症の症状をきたしますが、ミクログリア特異的に PQBP1 を欠損させたマウス※７ においては、脳炎症

と同時に認知機能低下も大幅に改善されました。 

 

 

        図２： ミクログリアPQBP1抑制によるタウ関連神経変性疾患の脳内炎症のコントロール 

左図のように、ミクログリアの PQBP1 を欠損すると、ミクログリアがタウ蛋白質に対して起こす炎症反応を抑えること

ができる。PQBP1 機能抑制は、タウ蛋白質の脳投与によって誘発される脳内炎症の抑制（右上図）ならびに認知機

能低下の改善（右下図）につながる。Y 字迷路試験でも水迷路試験でも、タウ蛋白質を脳内に注入すると（黒丸）、未

投与の状態（水色丸）より成績が悪くなる。しかし、PQBP1 のない状態では、タウ蛋白質を脳内に注入しても成績は

悪くならない（赤丸）。つまり、ミクログリアの PQBP1 を欠損すると（赤丸）、未投与の状態（水色）とほぼ同等の認知

機能を示す。 
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【研究成果の概要と意義】 

今回の研究では、ウィルス感染症と神経変性疾患が、それぞれの代表的疾患病態（エイズとタウ関連疾患）

において、同じ分子メカニズムを介してミクログリア炎症を引き起こしていることが明らかになりました。ウィルス

感染症と神経変性疾患は、ともに細胞内封入体を作ることがある、スローウィルス感染症の臨床症状が神経

変性疾患と共通している、日本脳炎後にパーキンソン病様の症状になることがある、など共通性に関する断片

的な知識が蓄積しています。しかし、両者の詳細な関係はよくわかっておらず、今回の研究のように、原因物質

レベルでウィルス感染症と神経変性疾患の分子メカニズム（ミクログリアの感知システム）が共通していることを

示したのは、初めてのケースかもしれません。 

一方、近年では、アルツハイマー病のもう一つの原因物質であるアミロイドが、病原体をトラップする自然免

疫系の防御物質であるという仮説(Moir et al, Alzheimer’s & Dementia 2018) も提唱されています。近年、抗体

などの獲得免疫系が進化する前から身体に備わっていた自然免疫系と、神経変性疾患との関係についての

研究が急速に進歩しており、今回の研究成果が契機となって、ウィルス感染症と神経変性疾患が互いにどの

ように影響を与えるのかについての理解が進むことが期待されます。 

また、今回の研究成果から、PQBP1 のミクログリアにおける病態機能が解明されました。先行研究では、ア

ルツハイマー病態下のニューロンにおける PQBP1 の機能が明らかになっています(Tanaka et al, Mol 

Psychiatry 2018)。したがって、脳のそれぞれの細胞で PQBP1 機能を適切に調節することが、神経変性疾患病

態からの回復、さらには生理的状態での脳機能活性化につながる可能性も生まれました。これらの知見が将

来的に革新的な治療法に発展することも期待できます。 

 

 

【用語解説】 

※１ タウ蛋白質 

タウ蛋白質は、細胞骨格蛋白質の一つであり、神経突起の伸長など重要な神経機能に関わっています。一方

でアルツハイマー病や前頭側頭葉変性症の一部を含むタウオパチーと呼ばれる神経変性疾患では、神経細

胞の内部で蓄積・凝集して細胞を障害すると考えられています。他にも、タウ蛋白質の凝集は、ハンチントン病

やパーキンソン病の病態にも関与すると報告されています。近年、パーキンソン病の原因蛋白質であるアルフ

ァシヌクレインが、腸管の神経叢から脳に伝わってくるという現象が知られ、プリオン病のメカニズムと類似して

いるのではという議論がなされています。その議論の発展として、タウ蛋白質を含む神経変性疾患原因蛋白質

は一般的にプリオン蛋白と同様に、神経細胞から細胞外に放出され、再び細胞に取り込まれて、伝搬していく

という仮説が一般的になっています。 

 

※２ ミクログリア 

脳組織を構成する細胞は大きく分けて、ニューロン（神経細胞）とグリア細胞です。ミクログリアは、グリア細胞

の一種であり、発生学的には単核球・マクロファージと共通していると考えられ、全身組織のマクロファージや

樹状細胞と同様に、脳において自然免疫の中心的役割を果たしています。 
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※３ PQBP1 

ポリグルタミン配列結合タンパク質１(Polyglutamine binding protein 1)。岡澤教授らがポリグルタミン配列を bait

として yeast two hybrid screening を行い初めて発見したタンパク質で(Imafuku et al., Biochem. Biophys. Res. 

Commun 1998; Waragai et al., Hum Mol Genet 1999)、ポリグルタミン病タンパク質あるいは他の正常タンパク質

に結合します(Okazawa et al., Neuron 2002)。さらに、岡澤教授らおよび他の研究グループの報告により、

PQBP1 は、アルツハイマー病、ハンチントン病、脊髄小脳失調症など複数の神経変性疾患に関わり治療標的

となること（Waragai et al., Hum Mol Genet 1999; Okazawa et al., Neuron 2002; Tanaka et al., Mol Psychiatry 

2018）、遺伝性知的障害の原因遺伝子であること（Kalsheuer et al., Nat Genet 2003; Ito et al., Mol Psychiatry 

2015）が明らかになり、さらに、樹状細胞のHIVウイルスcDNAに対する細胞内受容体として自然免疫を制御す

ること（Yeo et al., Cell 2015）も報告されました。また、分子機能面では、RNA の転写とスプライシングに関与す

ることが知られています(Waragai et al., BBRC 2000; Okazawa et al., Neuron 2002 ; Mizuguchi et al., Nat 

Commun2014) 

 

※４ cGAS-STING 系 

自然免疫では、病原体に特有な構造を認識することに始まります。細胞膜には Toll-like receptor (TLR)などの

パターン認識受容体が存在しますが、細胞内にもパターン認識受容体があることがわかってきました、

cGAS(cyclic GMP-AMP synthase)-STING(stimulator of interferon genes)は細胞内パターン認識受容体の代表

格です。この際に、ZCCHC3、G3BP1 さらに PQBP1 などの co-sensor が cGAS と協力して、病原体の特有構造

を認識する例が近年報告されています。PQBP1 は、エイズウイルスなどの病原体が感染して、逆転写酵素に

より細胞内で cDNA ができると、cGAS とともに cDNA を認識し、STING を介した炎症遺伝子の発現誘導を起こ

すことが知られています。 

 

※５ ミクログリアの炎症反応 

ストレスや感染によって過剰に活性化したミクログリアは、TNF-α や IL−6 などのサイトカイン産生を亢進させる

により神経炎症を引き起こすことが知られています。またこのようなミクログリアを介した神経炎症は、アルツハ

イマー病、パーキンソン病などの神経変性疾患の進行に関わるということが報告されています。 

 

※６ マクロファージ 

貪食細胞として知られる白血球の 1 種です。全身の組織に広く分布しており、体内に侵入した細菌などの病原

体に対してパターン認識受容体などを介した防御反応を行い、抗体を用いる獲得免疫よりも進化的に古いタイ

プの免疫反応である自然免疫において主要な役割を果たしています。 

 

※７ ミクログリア特異的 PQBP1 欠損マウス 

今回の研究では、ミクログリア特異的に（ミクログリアにおいてのみ）、タモキシフェン誘導性に PQBP1 を欠損さ

せることができるコンディショナルノックアウトマウスを、新たに作成して実験に用いています。 
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【論文情報】 

掲載誌： Nature Communications  

論文タイトル： Tau activates microglia via the PQBP1-cGAS-STING pathway to promote brain 

inflammation 
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【問い合わせ先】 

＜研究に関すること＞ 
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