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論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

本研究は、従来のタウ病態モデル(例: rTg4510)が抱えていた、トランスジェニック由来の脳萎縮やタ

ウ分布の不一致といった課題を克服し、ヒトのタウ病理の分子的および空間的側面を忠実に再現でき

る新規マウスモデル「rTKhomoモデル」を開発することを目的としている。認知症研究において、神

経毒性をもつリン酸化タウが脳に与える影響を正確に把握するには、ヒト病理と高い一致度をもつモ

デルが不可欠であり、その確立が本研究の主要な狙いである。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

まず、CaMKII-tTAトランスジェニックシステムと、Rosa26遺伝子座にP301L変異を導入した1N4Rヒトタウノ

ックインマウスをC57BL/6Jバックグラウンドで掛け合わせることにより、rTKhomoモデルを作製した。この

モデルでは、加齢に伴うタウ蓄積、神経細胞の喪失、神経炎症といった主要な病理が確認され、トランス

ジェニックに起因する大きなアーティファクトは顕著に抑制されている。続いて、組織透明化技術とライ

トシート顕微鏡を用いた3Dイメージング解析を実施し、全脳レベルのタウ沈着の空間的分布を可視化した。

その結果、嗅内皮質から海馬にかけてタウ沈着が階層的に進行する様子が観察され、Braakステージで提示

されているヒト病理に近い空間勾配の存在が初めて実証された。さらに、[18F]PM-PBB3を用いたPETイメー

ジングを組み合わせることで、タウ沈着のライブモニタリングと定量化が可能であることも示され、本モ

デルがタウ病理の時間的・空間的進行を標的とした新規介入の検証に適していることが確認された。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

rTKhomoモデルは、従来モデルの限界を克服し、ヒトタウ病理の特徴を分子的・空間的に高い精度で再現

することに成功した。とくに、嗅内皮質から海馬へと広がるタウ病理の空間勾配を明確に示し、PETイメ

ージングによるライブモニタリングを可能とした点は、世界的にも初めての例である。本モデルは、今後、

タウ病理の空間的進行を標的とした新規治療法の開発に寄与するものと考えられる。 

 




