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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 タウ蛋白質の異常蓄積は、アルツハイマー型認知症などの病態形成に極めて重要である。申請

者は、タウ蛋白質の分解に、申請者が発見した新規オートファジー（Atg5 非依存的オートファジ

ー:nature 2009）が関与していることを見出した。即ち、⑴神経特異的新規オートファジー欠損

マウスにおいて、リン酸化タウの蓄積と神経変性症状が観察されること、⑵新規オートファジー

誘導化合物の投与によって、蓄積したタウ蛋白質の分解を促進させうること、を見出したのであ

る。本研究では、これらの事実を基盤に以下の研究を行う。即ち、❶タウ蛋白質の分解機構の面

からの病態解明を目指す。❷タウ蛋白質の分解を促進できる低分子化合物を改良し、最適化を図

る。❸これらの低分子化合物を基盤に PET プローブを作製し、新規オートファジー（あるいはタ

ウ分解）の多寡をモニターできる系を開発する。さらに、新規オートファジー誘導化合物は、ポ

リグルタミン病モデルマウスに対しても有効性を示すことから、新規オートファジーはミスフォ

ールディング蛋白質全般を分解できる可能性がある。そこで、❹新規オートファジーの変調が関

与するミスフォールディング病を同定し、上記❷で開発した低分子化合物の有効性を検討する。 

 本年度は、以下の成果を得た。 

 

⑴タウ蛋白質分解機構の面からの病態解明 

 神経特異的新規オートファジー欠損マウスの脳や新規オートファジー欠損 Neuro2a細胞において

蓄積しているタウの性状を解析した。その結果、これらの欠損脳や欠損細胞では、S202/T205リン酸

化タウの発現上昇が顕著であった。この発現量は、通常型オートファジー欠損マウスである Atg7 

cKOマウスを凌駕するものであった。その他、様々なアミノ酸のリン酸化が認められたが、多くは

正常マウス由来のタウにおいても観察された。また、新規オートファジー欠損マウスの脳を電子顕

微鏡にて観察したところ、細胞質中に線維状フィブリルの蓄積や形成途中で止まっているオートフ

ァジー膜が認められた。これらの結果より、新規オートファジー欠損マウスでは、リン酸化タウが

細胞質中に過剰に蓄積しているものと考えられた。 

 

⑵タウオパチーに有効な低分子化合物の開発 

 新規オートファジー誘導化合物 Xのタウオパチーへの有効性を検証するために、タウオパチー

モデルマウス(rTg4510)の飼育を開始した。生後３ヶ月目頃より行動異常が顕著にみられるよう

になり、Rotor-rodテストで評価が可能であった。また化合物 Xを投与すると、軽度の症状改善

傾向を示した。  

 さらに、12種類の類縁体を設計、合成し、新規オートファジー誘導活性を検討したところ、

１種類の化合物が、化合物 Xとほぼ同様の活性を有していることが明らかとなった。 

  また、約 120種類の新規オートファジー誘導化合物ライブラリーから、Neuro2a細胞において

タウ分解活性が高い化合物を探索した。その結果、新たに３種類のタウ分解化合物を同定するこ

とができた。 

 

⑶低分子のポジトロン核種での標識技術の高度化 

 新規オートファジー誘導化合物の脳移行性や局在を、PET イメージングにより解析することを目指し

ている。まず、低分子化合物のポジトロン核種による標識技術の高度化に取り組んだ。とくに、本研究で
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開発された化合物を、将来、ヒトに応用することを想定した場合、半減期が 110 分と比較的長く、また

高精度の PET 画像を与える 18F による標識が好ましいことから、18F 標識技術の高度化に注力した。そ

の結果、高い放射化学収率で高純度の 18F 標識体を得る条件を見いだすことに成功した。今回確立した標

識技術を用いることにより、今後、実際の PET イメージング研究を円滑に進めることができると考えら

れる。 

 

 

Result  
Alzheimer's disease (AD) is a devastating neurodegenerative disorder with a relentless progression. 
Accumulation of tau protein is considered to be crucial for the AD pathogenesis. Recently, we found that 
tau protein degradation is mainly mediated by the Atg5-independent alternative autophagy (nature 2009), 
because (1) accumulation of tau and neurodegeneration was observed in neuron-specific alternative 
autophagy deficient mice, and (2) alternative autophagy-inducing compounds were useful to degrade tau 
protein. Based on the data, we are going to perform the following experiments: (1) analysis of the AD 
pathogenesis from the tau protein degradation, (2) improvement of the alternative autophagy-inducing 
compound that degrade tau protein, (3) development of the PET prove that evaluate alternative autophagy 
activity. We also identify other misfolding diseases derived from the alternative autophagy impairment, and 
develop compounds that are useful to degrade these misfolding proteins. 
 

 Specifically, this year, we obtained following results. 
(1) Analysis of the AD pathogenesis from the tau protein degradation 
 We analyzed the tau protein modifications in the brain of alternative autophagy-deficient mice and in the 
alternative autophagy-deficient Neuro2a cells. In both cases, we found the accumulation of phosphorylated tau 
protein at S202/T205. We also found other tau modifications, but they were also identified in the brain of healthy 
mice. When we examined neurons in alternative autophagy-deficient mice using electron microscopy, we 
observed accumulation of fibrils and incomplete autophagic membranes in the cytosolic compartment. These 
results indicated that phospho-tau is accumulated in the brain of alternative autophagy-deficient mice. 
 

(2) Improvement of the alternative autophagy-inducing compound that degrade tau protein 
 To examine whether alternative autophagy-inducing compound X is useful for the improvement of 
tauopathy, we applied this compound in tauopathy model mice (rTg4510), in which we observed behavior 
disorder from 3 month of age. Preliminary assessment using Rotor-rod test suggested that administration of 
compound X weakly improved tauopathy.    
 We synthesized 12 relative compounds of compound X, and examined their alternative autophagy-inducing 
activity. Among them, we identified one good compound that has an equivalent activity with compound X.     
  We also searched tau-degrading compounds among 120 alternative autophagy-inducing compounds using 
tau-expressing Neuro2a cells. As a result, we identified novel 3 compounds that have tau-degrading activity.  
 

(3) Improvement studies on labeling technology of small molecules 
In order to analyze the brain uptake and accumulation of novel autophagy-inducing compounds by PET 
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imaging study, we performed improvement studies on labeling technology of small molecules with a positron 
nucleus. Among the positron nuclei available, we focused on fluorine-18 (18F) due to its preferable properties 
in terms of application to human clinical studies; 18F has relatively long half-life (t1/2 = approx. 110 min), 
and PET images obtained using 18F-labeled PET probes generally provide highly precise data. After 
optimization of a labeling method, we successfully found efficient reaction conditions for preparation of an 
18F-labeled compound in pure form in high radiochemical yield. 
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