
1 

令和 8年 7月 1日 

国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構 

タウタンパク質病変が脳回路を介して認知症状を生む仕組みを解明

－難病「進行性核上性麻痺」で実証、認知症における症状の予測と回路標的治療の実現へ－ 

量子科学技術研究開発機構（理事長 小安重夫、以下「QST」）量子医科学研究所 脳機能イメージング研究

センターの堀祐樹 研究員、遠藤浩信 主幹研究員、平林敏行 上席研究員らは、神経変性疾患の一つである難

病「進行性核上性麻痺（Progressive Supranuclear Palsy：PSP）」において、タウ病変が神経回路を介して

離れた脳部位の機能を障害し認知症状を引き起こすメカニズムを、世界で初めて明らかにしました。 

PSP は、転倒や眼球運動障害などの運動症状に加え、注意力低下や感情制御障害といった認知症状を呈す

る難治性神経変性疾患です。運動症状は主に脳深部（皮質下）のタウ蓄積によって説明されますが、認知機

能に重要な大脳皮質には明確なタウ蓄積が認められない場合も多く、さらに患者ごとにタウ蓄積部位が異な

るにもかかわらず類似した認知症状が出現する理由は長

年不明でした。 

本研究では、PET による脳病態の可視化と脳神経回路

マップ（コネクトーム［出典 1、2］）を融合させる独自

のアプローチを採用しました。コネクトームとは、大規

模な健常群のデータから脳領域間の情報のやり取りを示

した、脳の標準的配線図です。具体的には、QST が独自

に開発した高感度タウ PET プローブを用いて個々の PSP

患者の脳内タウ蓄積部位を同定し、その情報を健常者

100 名から構築したコネクトームデータと統合すること

で、患者間で共通してタウ病変と機能的に結びつく脳領

域群を抽出しました。 

その結果、タウ蓄積部位自体は患者ごとに異なるにも

かかわらず、それらは共通して特定の大脳皮質領域群と

神経回路を介して結びついており、これらが認知症状に

【発表のポイント】 

・進行性核上性麻痺（PSP）では、病態を引き起こすタウタンパク質（以下タウ）の蓄積は

主に脳深部に限局するにもかかわらず、多くの患者が注意力低下や感情制御の障害な

ど、大脳皮質機能の破綻を示す多彩な認知症状を伴い、その理由は長年不明でした。

・本研究では、脳領域間の結合性に基づく神経回路マップを用い、タウ蓄積部位から神経回

路を介して機能的に結びつく大脳皮質領域群を同定し、それが認知症状に関与する共通

の「コア回路」であることを世界で初めて示しました。

・本成果は、タウ病変が神経回路を介して離れた脳部位の機能を障害し、症状を引き起こす

という普遍的なメカニズムを示すものであり、アルツハイマー病をはじめとする多様な

タウ関連疾患にも応用可能です。これにより、症状出現の予測精度の向上や、コア回路

を標的として症状を抑える治療戦略につながることが期待されます。
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関与する「コア回路」を形成していることが明らかとなりました。さらに、このコア回路との結合が強い部

位に病変を有する患者ほど認知症状が重いという関係が示されました。一方、運動症状は皮質下のタウ病変

そのものと直接関連しており、認知症状とは異なる発症機序であることも明らかとなりました。 

すなわち本研究は、タウ病変が神経回路を介して離れた脳部位の機能を障害し、それが PSP における認知

症状を引き起こすというメカニズムを、世界に先駆けて明らかにしたものです。タウは PSP のみならず、ア

ルツハイマー病など様々な認知症や関連疾患で脳内に蓄積することから、「回路を介した遠隔障害」という概

念は、これらの各種タウ関連疾患にも共通する可能性があり、症状発現の予測精度の向上や、神経回路を標

的とした新たな治療戦略の開発につながることが期待されます。 

本成果は、PET による神経変性疾患の評価において、従来のような病変局在の把握にとどまらず、その影

響が及ぶ脳神経ネットワーク全体を捉える重要性を示すものです。今後、多様な症状を呈する精神・神経疾

患において、症状ごとの発現機構の解明および回路レベルでの治療介入の実現に貢献することが期待されま

す。 

本成果は、国際学術誌 Science Advances に、2026年 7月 11日（午前 3時、日本時間）にオンライン掲

載されました。 

【本件に関する問い合わせ先】  

国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構 

国際・広報部 国際・広報課 TEL：043-206-3026、E-mail:info@qst.go.jp 
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補足説明資料 

【研究開発の背景と目的】 

タウはアルツハイマー病をはじめとする多くの神経変性疾患において脳内で異常に凝集・沈着し、神経細

胞の機能障害や細胞死を引き起こすことが知られています。これらの「タウ病変」は認知症の発症や進行に

深く関与すると考えられていますが、どのようにして多様な症状を生み出すのか、その仕組みは十分には解

明されていません。 

進行性核上性麻痺（PSP）は、タウが主に脳深部（皮質下）に蓄積する代表的なタウ関連疾患の一つであり、

運動障害に加えて、注意力低下や感情制御の障害などの認知機能障害も進行する難病です。運動症状につい

ては、タウが多く沈着する皮質下領域が運動機能を担っていることから直接説明できるのですが、一方で認

知機能に重要な大脳皮質には明確なタウ病変が乏しい場合も多く、なぜ認知症状が生じるのかは長年の未解

決課題でした。さらに、同様の症状を示す患者間でもタウ蓄積部位が一致しないことから、局所的な病変だ

けでは症状を説明できない可能性が示唆されていました。 

アルツハイマー病では、タウに加えてアミロイド β など複数の異常タンパク質が関与するため、タウ単独

の影響と症状との関係を明確にすることは容易ではありません。その点、PSP は主にタウ病理によって特徴

づけられる疾患であり、タウがどのように脳機能障害や症状を引き起こすのかを解明する上で、極めて重要

なモデルケースとなります。 

近年、神経変性疾患は単一の病変部位の障害としてではなく、脳全体に広がる神経回路（ネットワーク）

の障害として理解されつつあります。脳は多数の領域が相互に連結して機能するため、ある部位に生じた病

変は、その部位にとどまらず、神経回路を介して離れた領域の機能にも影響を及ぼすと考えられます。 

このような観点から、本研究では従来のように「タウ病変が存在する部位そのもの」に着目するのではな

く、「タウ病変部位がどの脳領域と神経回路を介して結びついているか」に注目しました。すなわち、患者ご

とに異なるタウ蓄積部位が、神経回路を介して共通の大脳皮質領域群に機能的影響を及ぼし、それが認知症

状を引き起こすという仮説を立て、その検証を行いました。 

【研究の手法と成果】 

本研究では、PSP 患者 37 名を対象に、QST が開発した高感度に脳内のタウを PET で検出する薬剤である 18F-

PM-PBB3（florzolotau(18F)）を用いて、個々の患者の脳内におけるタウ蓄積部位を可視化し、健常者 48 名

のデータと比較しました。また MRI により、脳の萎縮についても同様に評価しました。さらに、健常群と比

べて有意なタウ蓄積部位を患者ごとに特定し、その部位を起点として、別の健常群 100 名からの記録をまと

めた大規模で信頼性の高い fMRI データを元に、機能的なつながりのパターンを算出しました。これにより、

患者間で共通してタウ蓄積部位とつながっている脳ネットワークを抽出しました。 

その結果、まずこれまでの報告と同様に、タウは主に淡蒼球や中脳などの皮質下領域に蓄積していること

が確認され、一方で運動関連領野を除く大脳皮質には顕著なタウ蓄積は認められませんでした（図 2）。しか

し、タウ蓄積部位を起点としたネットワーク解析を行うと、タウの蓄積部位は患者ごとに異なるにもかかわ

らず、患者間で共通してそれらの部位とつながっている脳領域群が見られました。それは前頭前野、前帯状

皮質、前島皮質、頭頂皮質を含む広範な大脳皮質領域群であり、これを「PSP-タウ・ネットワーク」と名付

けました（図 3）。これらの領域は、遂行機能と呼ばれる、目的に沿った行動の切り替えや抑制、注意力の維

持などの機能に重要な脳ネットワークと大きく重なっており、PSP ではこのネットワークが遠隔的に障害さ

れることで、日常生活において適切な判断や行動の調整が損なわれることが示唆されました。 
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さらに重要なことに、症状との関連を調べたところ、皮質下領域におけるタウ蓄積量は運動症状の重さ

（眼球運動の障害度）と関連していましたが、MMSE スコアに反映される記憶などの一般的な認知機能の障害

や、FAB スコアに反映される遂行機能など前頭葉性の認知機能の障害との関連は見られませんでした(図 4)。

一方で、各患者におけるタウ蓄積部位から PSP-タウ・ネットワークへの結合の強さは、前頭葉性の認知障害

と強く関連することが分かりました。このことから、運動症状は運動に重要な皮質下領域におけるタウ蓄積

量によって直接説明できる一方、前頭葉性の認知障害は PSP-タウ・ネットワークを介した遠隔的な影響によ

って説明されることが明らかになりました。 

図 2 タウ PET によるタウ蓄積脳部位の同定 

図 3 機能的 MRI 解析による、患者間で共通してタウ蓄積部位からつながっている 

「PSP-タウ・ネットワーク」の同定 
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【今後の展開】 

以上の結果は、PSP における前頭葉性認知機能の障害が、その機能に関わる領域自体にタウが蓄積して起

こるのではなく、蓄積したタウがネットワークを通じて遠隔的にコア回路の機能を低下させることで生じる

ことを示しており、これにより、認知症状が運動症状と異なる機序で生じることが世界で初めて明らかにな

りました。本研究は、PSP をタウ病変部位の障害だけでなく、そこからつながったより広い脳ネットワーク

の障害として捉える重要性を明らかにしました。この点は他の多くの神経変性疾患にも共通する可能性があ

り、こうした疾患における病態解明の新たなスタンダードとなることが期待されます。 

本成果は、タウ PET を fMRI によるネットワーク解析と組み合わせることで、PSP における認知症状の早期

発症予測や、同定されたコア回路を標的とする脳刺激などの新たな治療戦略の確立などにつながる可能性を

示唆しています。また本手法を他の神経変性疾患に応用することで、認知症状から精神症状まで様々な症状

の原因となる脳ネットワークがそれぞれ解明され、回路に根差した効果的な症状別治療が実現することが期

待されます(図 5)。 

図 4 皮質下のタウ蓄積量、およびタウ蓄積部位から PSP-タウ・ネットワークへの結合の強さ 

と臨床スコアの相関。グレーの横線は統計的有意性の閾値、＊は統計的有意な相関。 
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【用語解説】 

1）進行性核上性麻痺

タウの蓄積に伴って脳細胞が障害される難病指定の神経変性疾患の一つで、転びやすさや眼球運動障害、体

のこわばりなどの運動症状に加え、注意力の低下や感情制御の困難などの認知機能障害も生じます。 

2）タウ

神経系細胞の骨格を形成する微小管に結合するタンパク質。細胞内の骨格形成と物質輸送に関与していま

す。アルツハイマー型認知症や進行性核上性麻痺などさまざまな神経変性疾患において、タウが異常にリン

酸化して細胞内に蓄積することが知られています。 

3）18F-PM-PBB3（florzolotau(18F)）

脳内のタウ病変を可視化するために、QSTで開発された PET検査用の放射性薬剤です。体内に投与して PET

撮像を行うことで、生きた人の脳の中で、タウがどこにどの程度蓄積しているかを画像として捉えることが

できます。 

4）MMSE（Mini-Mental State Examination）

記憶や見当識、計算、言語などの一般的な認知機能を評価するための検査で、認知症のスクリーニングとし

て世界中で広く使われています。 

図 5 疾患・症状ごとに異なるネットワーク障害の同定と、 

それを標的とした革新的な治療戦略 
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5）Frontal Assessment Battery（FAB）

前頭葉の働きに関係する認知機能（概念の形成力や思考の柔軟性、行動の抑制能力など）を評価する検査

で、特にパーキンソン病や進行性核上性麻痺など、前頭葉機能が障害される疾患の評価に用いられます。 
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