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軸索輸送に注目した Perry 症候群とタウオパチーの関連についての検討 
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研究要旨 本分担研究では，タウ遺伝子変異の患者がPerry症候群と類似した症状を呈したこと
に注目した．シナプス機能や神経軸索輸送を可視化できる有用な実験動物としてショウジョウバ
エを用いて，タウ蛋白を発現する病因変異導入系統を樹立した．Perry症候群モデルのハエでは
内在性TDP-43を減少させることで軸索輸送が改善することが報告されたが，タウを発現させたシ
ョウジョウバエモデルにおいても同様の現象が観察できるかを確認した．タウ発現モデルでは生
存期間短縮や運動機能低下が見られ，タウオパチーのモデルとしての有用性が確認された．また，
内在性TDP-43を減少させることで軸索の逆行性輸送と運動機能が軽度改善することを発見した． 
 
 
研究の目的：  
Perry 症候群は致死的な難病でありながら，
その病態メカニズムは不明な点が多い．
Perry 症候群と同様の軸索輸送障害を呈する
タウオパチーとの関連を検討することで病
態解明と治療法開発を目的とする． 
 
研究方法：  

タウ蛋白を軸索に発現するショウジョウ

バエモデル(タウモデル)を作成し、その行動

解析や分子学的解析を行った．全長タウと，

タウオパチーで見られるタウ断片を発現す

るタウモデルを作成した．これに内在性TDP

-43遺伝子を1コピー減らしたショウジョウ

バエを掛け合わせることで，タウモデルで内

在性TDP-43を減少させた新規モデルを作成

した．その他，タウ蛋白をグリア細胞に発現

させるモデルも作成した．これらの成虫を用

いて生存期間と運動機能の測定や，複眼や腹

部シナプスボタンの観察を行った．また3齢

幼虫で神経軸索内の有芯小胞の輸送やシナ

プスボタンの肥大化の有無などを確認した． 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子組み換え実験については順天堂大学

倫理委員会より承認を得た． 

研究結果：  
 1) タウ蛋白を運動神経に発現させたショウ
ジョウバエモデルでは加齢による運動機能低
下が認められた．また成虫の腹部シナプスボタ
ンの変性を認めた（図 1）． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2) タウ蛋白をグリア細胞に発現させたモデル
では複眼にリン酸化タウの蓄積を認めた（図
2）． 
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3) 全長タウ（0N4R）を発現させたモデルに
TDP-43 を遺伝子組み換えにより減少させるこ
とで，加齢による運動機能低下が軽度改善する
がわかった（図 3A）．さらに、分子学的にはド
パミントランスポーターである有芯小胞の軸
索輸送が障害されていることを発見し、
TDP-43 を減少させると逆行性輸送が軽度改善
することを確認した（図 3B）． 

 
考察： 

進行性核上性麻痺や皮質基底核変性症など

のタウオパチーではタウ蛋白のみならず

TDP-43 の合併病理が多いことが報告されてい

る．また Perry 症候群においてもタウ蛋白が蓄

積する症例が報告されている．共通の病態とし

て軸索輸送障害が考えられるが，Perry 症候群

での報告と同様に，タウモデルにおいても内在

性 TDP-43 を減少させることで軸索輸送が軽度

改善する可能性が示唆された． 
 
結論： 

タウオパチーのショウジョウバエモデルに
おいて軸索輸送や運動機能が障害されるが，
TDP-43 を減少させる事で症状が軽度改善する
事を明らかにした．これらの結果よりタウオパ
チーと Perry 症候群に共通する病態メカニズム
が存在する可能性が示唆された．今後は，他の
タウのアイソフォームでの再現性を検討し，ヒ
トにおけるタウオパチーと Perry 症候群に共通
する神経変性機構を明らかにする事で病態解
明を目指す． 
 
研究危険情報： 

分担研究者報告書のため記載の必要なし． 
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