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２． 発表のポイント： 

◆アルツハイマー病をはじめとする様々な認知症疾患の原因となるタウタンパク質（タウ）

が、脳内から除去されるメカニズムを発見しました。 

◆タウの除去を担う「グリアリンパ系（グリンパティックシステム）（注１）」の機能が低下

したマウスでは、タウの蓄積が増加し、神経細胞が失われることがわかりました。 

◆本研究で見出したグリアリンパ系の機能の促進が、アルツハイマー病などタウの蓄積する認

知症の新たな予防・治療法として期待されます。 

 

３．発表概要：  

超高齢化を迎える現代社会において、認知症の克服は喫緊の課題です。タウは、アルツハイ

マー病をはじめとする様々な神経変性疾患で脳に蓄積して、神経細胞の死を招く、認知症の原

因となるタンパク質です。しかしながらタウの蓄積を防止することにより神経細胞死を食い止

める治療法は、これまでに開発されていませんでした。 

東京大学大学院医学系研究科の石田 和久特任研究員、山田 薫助教、岩坪 威教授らの研

究グループは、タウが脳内から除去される仕組みを明らかにすることが認知症の発症予防に繋

がると考え、脳の細胞外での体液の流れに着目しました。研究チームは、マウスを用いた実験

で脳内の老廃物を除去するグリアリンパ系（グリンパティックシステム）の仕組みによって、

タウタンパク質が脳内から脳脊髄液（注２）に移動し、その後、頚部のリンパ節を通って脳の

外へ除去されていること、またこの過程にアクアポリン 4（注３）というタンパク質が関与し

ていることを明らかにしました。さらにアクアポリン 4 を欠損し、脳からのタウの除去が低

下しているマウスでは、神経細胞内のタウ蓄積が増加し、神経細胞死も助長されることがわか

りました。本研究は慶應義塾大学医学部の安井 正人教授、阿部 陽一郎講師との共同研究と

して行われました。 

  



４． 発表内容：  

【研究の背景】 

アルツハイマー病をはじめとする、認知症を生じる様々な神経変性疾患において、タウが神

経細胞内に異常に蓄積していることがわかっています。これまでの様々な研究から、タウの異

常な蓄積は神経細胞死を引き起こし、認知症の発症を招くことが示されてきました。しかしな

がら、認知症においてタウが蓄積する原因が十分に解明されていないため、タウ蓄積を防止

し、神経細胞死を抑制するような認知症治療法はいまだ開発されていません。タウを脳内から

効率よく除去し、過剰な蓄積を防ぐことができれば、認知症の治療や発症予防も可能となるも

のと期待されますが、脳からタウが除去されるメカニズムは十分にわかっていませんでした。 

 

【研究内容】 

脳内では、グリアリンパ系（グリンパティックシステム）と呼ばれる機構が、体におけるリ

ンパ系に対応する役割を果たし、細胞外での流れを生むことで、脳内で生じた老廃物を効率的

に脳外へと除去していることが知られてきました。脳血管の周囲は、アストロサイト（注４）

という細胞の突起に包まれており、この部分にはアクアポリン４という水を通すタンパク質が

発現しています。アクアポリン４はグリアリンパ系におけるスムーズな体液の流れに重要なた

め、アクアポリン４を欠損すると、脳内の液流が滞ることがわかっています。東京大学医学系

研究科の石田 和久特任研究員、山田 薫助教、岩坪 威教授らの研究グループは、蛍光分子

で標識したタウタンパク質を使い、グリアリンパ系で駆動される細胞外の体液の流れにのっ

て、タウが血管周囲の間隙を通って脳脊髄液に移動すること、さらに頚部のリンパ節を経由し

て脳の外へ除去されていることを初めて見出しました（図 1(A)）。アクアポリン４を欠損し

たノックアウトマウスではこの除去過程が抑制され、その結果脳内のタウ量が増加することも

わかりました。さらに脳の神経細胞にタウを異常に蓄積するタウ発現マウス（注５）において

アクアポリン４を欠損すると、神経細胞内のタウ蓄積がさらに増加し、神経細胞死が亢進し、

脳が顕著に萎縮することを見出しました（図 1(B)）。 

 

【社会的意義】 

本研究において、アルツハイマー病をはじめとする様々な認知症性疾患の原因となるタウ

が、脳から除去されるメカニズムが初めて明らかになりました。この除去過程に関わるアクア

ポリン４を欠損したマウスでは、タウの蓄積と神経細胞死が亢進したことから、タウの除去の

低下は、認知症発症の原因の１つとして重要であるものと予想されます。本研究で見出された

タウの除去機構を促進することが可能となれば、タウの蓄積や神経細胞死を防止し、アルツハ

イマー病などの様々な認知症の新規の予防・治療法の開発につながることが期待されます。 
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７．用語解説： 

（注１）グリアリンパ系（グリンパティックシステム） 

脳内においてリンパ系と似た働きを持つ循環システム。血管周囲に存在する間隙を介して体液を循

環させることで、脳内で生じた老廃物の除去に重要な働きをしている。「グリア」と「リンパ」を

あわせた造語として、ロチェスター大学の Nedergaard 博士らが命名した。 

 

（注２）脳脊髄液 

脳や脊髄を覆う、無色透明の液体。脳や脊髄の保護、栄養補給などの役割を果たしていると考えら

れる。 

 

（注３）アクアポリン４ 

アクアポリンは水分子を通すチャネルタンパク質で、ほ乳類では１３種類が知られている。アクア

ポリン４はその一つで、脳、脊髄、視神経のアストロサイトに発現している。 

 

（注４）アストロサイト 

中枢神経系に存在し、星状に突起をのばした非神経細胞（グリア細胞）の一つ。神経細胞を支持

し、その生存と機能を助けるなど、多様な役割を持つ。 

 

（注５）タウ発現マウス 

タウの遺伝子変異が原因で発症する認知症「家族性前頭側頭型認知症・パーキンソニズム」で

見出された遺伝子変異を持つタウを神経細胞に過剰に発現するトランスジェニックマウス。加

齢とともに神経細胞内にタウが蓄積し、神経細胞死を生じることから、タウ蓄積症・認知症の

モデルとして用いられている。 

  



８．添付資料： 

  

 

 

 


