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研究要旨 

アルツハイマー病における認知機能障害の原因の一つとしてタウによるシナプス障害が考えられて

いる。タウやポストシナプス関連タンパクはいずれも液液相分離を引き起こすため、液液相分離現象

に注目し、これらの関係を調べた。in vitro において、タウはシナプス後肥厚（PSD）のタンパクと

ともに液滴を形成するが、タウと PSD タンパクとの相互作用は液滴形成には影響を与えないと考えら

れた。この結果は異なるタウのアイソフォームにおいても同様だと考えられた。また、二光子顕微鏡

を用いた蛍光寿命イメージングは液滴形成の検出に有用である可能性が示唆された。 

 

A.研究目的 

アルツハイマー病における認知機能障害の原

因の一つとしてタウによるシナプス障害が考え

られているが、そのメカニズムに関しては不明な

点が多い。タウやポストシナプス関連タンパクは

いずれも液液相分離を引き起こすことから、本研

究課題ではポストシナプスにおける液液相分離

のタウによる撹乱がシナプス障害に寄与してい

るとの仮説を立て、タウやポストシナプス関連分

子の細胞内分布・動態を明らかにし、タウによる

シナプス障害の分子機序解明へ繋げる。 

 

B.研究方法 

タウやポストシナプス関連タンパクである

Stargazin や GluN2B の切断体や PSD-95 を大腸菌

で発現後に、ゲル濾過クロマトグラフィーやイオ

ン交換クロマトグラフィーを用いて精製した。細

胞において多量体化しているタンパク質に関し

ては多量体化した蛍光タンパク質と融合させた。

タウの液液相分離は PEG-8000 を添加することで

誘導した。液滴形成やタンパク質の局在は共焦点

顕微鏡による観察で確認した。液滴形成を定量的

に 評 価 す る た め に は 、 遠 心 分 離 に よ る

sedimentation assay を用いた。液滴内における

タウの二次構造を評価するために、フーリエ変換

赤外分光法（FT-IR）を用いた。また、タウや PSD-95

を蛍光色素で標識し、二光子顕微鏡による蛍光寿

命イメージングを用いて、in vitro での液液相分

離現象に伴い分子間 FRET が検出できるかを検討

した。 

 

C.研究結果 

 PEG-8000 によるタウの液液相分離の誘導にお

いて、タウのアイソフォームや家族性変異の有無

がタウの液滴形成に影響を与えた。タウは、

StargazinのC末端とPSD-95による液滴やGluN2B

の C 末端と PSD-95 による液滴に共局在するが、

これらの液滴の形成には影響は与えなかった。ま

た、異なるアイソフォームを用いた場合も結果は

同様だった。PEG により液滴形成を誘導したタウ

溶液の IR スペクトルには、単量体状態のタウ溶

液には見られないシグナルがアミドI領域に観察



された。液滴形成をFRETで評価できるかどうか、

二光子顕微鏡を用いた蛍光寿命イメージングで

検討した結果、タウ同士の液滴形成や Stargazin

の C 末端と PSD-95 による液滴形成時にドナー側

の蛍光寿命の短縮が観測された。 

 

D.考察 

PEG によって誘導されたタウのみの液滴形成に

おいて、アイソフォームによる影響が見られたの

は、タウはアイソフォーム間で荷電分布が異なり、

タウの液滴形成が主に静電相互作用によって駆

動されていることを反映していると考えられる。

タウのみによる液滴形成ではアイソフォームに

よる影響がみられたが、PSD タンパクの液滴には

影響を与えず、アイソフォーム間で結果も同様だ

ったことは、PSD タンパクの液滴においてはタウ

はクライアントに過ぎず、タウのみの液滴形成と

は異なる相互作用によって液滴に局在している

からであると考えられる。FT-IR の結果は、タウ

は液滴形成時には単量体とは異なる二次構造を

有することを示唆している。 

蛍光寿命イメージングにおいてドナー側の蛍光

寿命の短縮が起きたことは、液滴形成によるもの

と考えられるが、アクセプター側の漏れ込みの影

響もあるため、さらなる検討が必要だと考えられ

る。 

 

E.結論 

タウはPSDのタンパクとともに液滴を形成する

が、タウと PSD タンパクとの相互作用は液滴形成

には影響を与えないと考えられる。 
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