
Ａ. 研究目的

スモン病はキノホルム (CQ) の過剰摂取により発

症した視神経､ 脊髄､ 末梢神経を障害する疾患であ

る1), 2)｡ CQ は 1970 年に発売中止となり､ それ以降新

規の患者はみられていない2)｡ しかし近年 CQ がアル

ツハイマー病 (AD) をはじめとする認知機能障害に

対し有効である可能性を示唆する基礎3)-5)､ 臨床研究6)

がみられ､ 関心を持たれている｡ しかしクリオキノー

ル非服用者と比較して差がないとする報告もみられ7)､

いまだ定説に至っていない｡ AD の病理学的所見は

Aβから構成される老人斑3), 8)と高度にリン酸化された

タウ蛋白より形成される神経原線維変化 (NFT)5), 9)-13)

である｡ CQ は血液脳関門を通過し14)､ 亜鉛や銅に対

するキレート作用が強いことが知られている｡ また､

Aβに対する効果として､ APP2576 トランスジェニッ

クマウスで脳内の Aβの沈着が 49％減少することが

示された3)｡ これは Aβには､ Cu, Zn が多く含まれる

ため､ Cu, Zn に選択的なキレート作用を有する CQ

が沈着した Aβを可溶化するという仮説に基づく3)｡

また､ 近年 CQ は Cu 依存性に Aβオリゴマー形成を

著しく抑制することが示された4)｡ 次に Cu, Zn のタ

ウ蛋白に対する効果としては､ Cu2＋はタウの過剰リン
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研究要旨

近年クリオキノール (CQ) がアルツハイマー病 (AD) をはじめとする認知機能障害に対

し有効である可能性を示唆する臨床・基礎研究がみられ,関心を持たれている. 基礎研究では

CQ のアミロイドβ蛋白 (Aβ) に対する効果がマウスモデルや細胞モデルで確認されてい

るが､ タウ蛋白に対する検討はほとんどみられない｡ 今回我々は野生型タウ蛋白を TetOff

誘導系により発現する神経系細胞を用いて CQのタウ蛋白リン酸化､ および重合に及ぼす影

響につき検討した｡ その結果 1～10μMの CQはリン酸化タウを減少させた｡ さらにサルコシ

ル不溶性画分における重合したタウの減少効果も認めた｡ さらに細胞毒性が強いとされるタ

ウオリゴマーの減少効果が 1μMの CQにより明らかに認められた｡ タウリン酸化酵素 c-Jun

N-terminal kinase (JNK)の活性低下､ およびタウ脱リン酸化酵素 protein phosphatase 2A

(PP2A) の活性化も認められた｡ また CQの細胞毒性に関しては 1～5μMの CQでは形態変

化､ および生存細胞数の変化はきたさなかった｡ 以上の結果より､ さらなる検討が必要では

あるが､ 低用量の CQは AD発症予防､ あるいは進展抑制に効果を示す可能性が示唆された｡



酸化をきたしタウの重合を促進する15) ｡ Zn は

Raf/MAPkinase の活性化によりタウのリン酸化を亢

進させる16)とともに､ protein phosphatase 2A (PP2A)

を不活性化する17)ことにより結果的にタウのリン酸化

を亢進させる｡ さらに､ 計 36 例に対するランダム化

比較試験では､ cognitive score of the Alzheimer's

Disease Assessment Scale (ADAS-cog) の悪化が､

CQ 投与群では有意に緩徐であることが示されてい

る6)｡ これらの基礎・臨床研究の結果は CQ が AD の

発症を予防する､ あるいは軽度認知障害 (MCI) から

ADへの進展を予防していることを示唆するかもしれ

ない｡ 今回我々は､ 野生型タウ (4R0N) を発現する

神経芽細胞腫細胞を用い､ CQ がリン酸化タウを減少

させるか､ そしてタウリン酸化酵素 (JNK) 活性､

およびタウ脱リン酸化酵素 (PP2A) 活性に及ぼす影

響について検討した｡

Ｂ. 研究方法

Tet-Off 誘導系を導入し野生型タウ蛋白 (4R0N) を

発現する神経系細胞 M1C を用い､ 5 日間タウ蛋白を

発現させた｡ タウ蛋白発現の最終 24 時間に 0.1～10

μMの CQ を添加し､ CQ のタウ蛋白リン酸化に及ぼ

す影響につき PHF-1, CP13, AT270, AT180 といった

リン酸化タウに対する抗体を用いて Western blot 法

により検討した｡ 同時にタウ蛋白リン酸化酵素 c-Jun

N-terminal kinase (JNK))､ 脱リン酸化酵素 protein

phosphatase 2A (PP2A) 活性についても検討した｡

細胞毒性が強いとされるタウ蛋白オリゴマー形成抑制

についてもタウオリゴマーに特異的とされる tau

oligomer complex 1 (TOC1) 抗体を用いて検討した｡

また細胞毒性の有無に関しては ､ morphological

study, ならびに ATP assay により行った9,12)｡ 統計学

的解析は､ SPSS version 22 を用い､ Student t test や

one-way analysis of variance (ANOVA) につき検討

し､ P＜0.05 を有意と判定した｡

Ｃ. 研究結果

CQ 投与により総タウ蛋白量に変化はみられなかっ

た｡ しかし 1～10μMの CQにより PHF-1, CP13, AT

270, AT180 で検出されるリン酸化タウが有意に減少

した｡ タウ蛋白リン酸化酵素に関しては JNK の活性

低下が示された｡ 同時に脱リン酸化酵素 PP2Aの活性

化が示された｡ また 1μMの CQ により NFT 形成に

重要と考えられるサルコシル不溶性画分でのタウの減

少がみられた｡ さらにトリス不溶性､ サルコシル可溶

性画分では､ TOC1 陽性のタウオリゴマーの減少も示

された｡ Morphological study では 5μM までは形態

の変化は認めなかった｡ また ATP assay では､ 0.1～

10μMの CQでは細胞死は生じなかった｡

Ｄ. 考察

CQ はタウ蛋白リン酸化酵素 JNK の不活性化､ お

よびタウ脱リン酸化酵素 PP2Aの活性化を介してタウ

蛋白のリン酸化を抑制することが示唆された｡ またリ

ン酸化タウの減少によりタウオリゴマーも減少する可

能性が推察された｡

Ｅ. 結論

CQ はリン酸化タウの減少､ およびタウオリゴマー

を減少させる効果を示した｡ 少なくとも 5μM以下で

あれば著しい細胞毒性はしめさなかった｡ 今後の動物

モデル等による検討を含めたさらなる検討が必要では

あるが､ 低用量の CQが ADの発症予防や初期 ADの

進展抑制に役立つ可能性も考えられた｡
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