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毒性タウをニューロン外へ運ぶ遺伝子は、除去
も拡散も助けていた
アルツハイマー病ではタウ病理がニューロンからニューロンへ広がるが、タウが細胞外へ
出る仕組みは不明だった。Cellの研究は、ウイルス様カプシドを形成する神経遺伝子 Arcが
タウへ直接結合し、ニューロンが放出する細胞外小胞へ詰め込むことを示した。マウスと
培養細胞では Arc欠損により、小胞中のシード能をもつタウが減り、細胞間伝播はほぼ消
失した。ヒトのアルツハイマー病脳由来小胞では Arc量がリン酸化タウと連動した。ただ
し同じ梱包は毒性タウをニューロンから除去すると同時に拡散も助ける。Arc欠損マウス
ではニューロン内タウが増え、早期の細胞死がわずかに増加した。これはモデルで示した
機構とヒトでの相関であり、アルツハイマー病の原因でも治療法でもない。
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ニューロンの「タウ配送車」がもつ二重の役割
アルツハイマー病では、タウというタンパク質は一か所にとどまらない。病んだニューロン内で誤
って折り畳まれ、塊となって神経原線維変化を作る。すると、何らかの方法で障害が隣のニューロ
ンへ、そのまた隣へと飛び移り、記憶や思考の低下と対応するパターンで脳内へ広がっていく。長
年、広がること自体は明らかだったが、その機構は不鮮明だった。タウはいったいどうやって一つ
の細胞から出て、別の細胞へ入るのか。

Cellの研究は、その答えの重要な一片と、本当に意外なひねりを提示する。タウをニューロン外へ運
ぶ付き添い役は Arcだった。Arcは普通のタンパク質というより「飼いならされたウイルス」のよ
うに振る舞う遺伝子で、中空のカプシドを作り、脳細胞間で荷物を運ぶ。ユタ大学 Jason Shepherd
らの研究チームは、Arcがタウを捕まえて、ニューロンが放出する小さな膜の泡である細胞外小胞
へ詰め込み、Arcがないとタウの細胞間拡散がほぼ止まることを見つけた。
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Arcはドナーニューロン内でタウに結合し、細胞外小胞への梱包を助ける。受容ニューロンがその小胞を取り
込むと、運ばれたタウが新たな凝集のシードになりうる。この経路は二重の刃であり、ドナーからタウを除
去する一方、別の細胞をシード能のある荷物へ曝露する。これは提案機構の模式図で、顕微鏡画像ではない。
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この研究を単純な「悪役」物語にできないのが、そのひねりだ。健康な隣接細胞へタウを広げるの
とまったく同じ梱包が、梱包しているニューロンから毒性タウを排出してもいる。Arcは単なる破
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壊工作員ではない。一つの細胞には助けになり、次の細胞には害になる配送車だ。

研究者らが行ったこと
この研究は、届く範囲の異なる複数種類の証拠を積み重ねている。

• 培養ニューロン。通常ニューロンと Arcを欠くニューロン（Arcノックアウト）を比較し、細胞
外小胞へどれだけタウが出るかを測定した。また Arc単独、または相互作用タンパク質ととも
に Arcを戻したとき、タウ放出が変わるかも調べた。

• マウス。タウオパチー、つまりアルツハイマー病を含む、タウが誤って折り畳まれ脳内に蓄積
する疾患群の標準的モデルである rTg4510マウスを用いた。このマウスは変異型（P301L）ヒト
タウを過剰産生するよう作られている。これを Arcノックアウトマウスと交配し、脳組織から
小胞を精製して、含まれるタウ量と、そのタウが新しい凝集を「シード」できるかを調べた。

• シーディングアッセイ。小胞をレポーター細胞、つまりタウが凝集し始めると蛍光シグナルで
光るよう設計した「バイオセンサー」細胞へ加え、小胞に運ばれたタウが新たな凝集をどれほど
強く開始させるかを測った。

• ヒト脳組織。アルツハイマー病のない 6人と、進行した病期（Braak stage 6）の 6人の死後前頭
前皮質を調べ、脳由来小胞で Arcとリン酸化タウが一緒に動くかを見た。この比較は、アルツハ
イマー病のない人を含め、ドナー本人と家族が研究へ脳組織を提供したから可能になった。そ
の組織が不可欠な比較群を形成した。

• 分子レベル。精製タンパク質と全原子シミュレーションを使い、Arcがタウへ物理的に結合する
か、どのように結合するかを調べた。

分かったこと
• Arcはタウを小胞へ積み込むのに重要。ニューロンで Arcをノックアウトすると、細胞が通常ど
おり小胞を作っていても、小胞中のタウ量は大きく低下した。マウスでも、Arcを欠く動物の脳
小胞にはヒトタウが大幅に少なかった。Arc欠損は小胞全体の生産量を減らさなかったため、問
題は配管ではなく梱包にある。

• Arcが梱包するタウにはシード能があり、Arc欠損でその能力が弱まる。タウマウス由来小胞は
レポーター細胞でタウ凝集を引き起こしたが、Arcノックアウト・タウマウス由来小胞はほとん
ど起こさなかった。著者らの表現では、Arcなしでは細胞間タウ伝播は「ほぼ消失」した。

• Arcはタウへ直接結合し、リン酸化型をより好む。精製 Arcはタウと直接かつ特異的に相互作用
し、病気で異常に蓄積する追加リン酸基をもつリン酸化タウにはより強く結合した。シミュレ
ーションでは、硬い鍵と鍵穴ではなく、ゆるく形を変え続ける「fuzzy」複合体として描かれた。

• ヒトのアルツハイマー病脳小胞では、Arcが病的タウと連動した。アルツハイマー病試料では
Arc量とリン酸化タウ量が一緒に増減した（相関係数 0.89、p=0.01）。進行アルツハイマー病
（Braak stage 6）1例の小胞を免疫金電子顕微鏡で調べると、Arcとタウの両方をもつ小胞は数%
にとどまった。ただし大型のタウ標識は小胞内部へ入りにくいため、これは過小評価の可能性

3



THE CLEAN PAPER 神経科学

が高い。
• 意外な点：Arcを失うとニューロンは良くなるどころか悪化した。 Arcはタウを外へ出すので、
Arcを除くとタウが内側に多く残った。Arcノックアウト・タウマウスではニューロン内タウが
増え、早期の細胞死も小幅に増えた。タウトランスジーンを持たないマウスで Arcだけを欠損さ
せても、この細胞喪失は起きなかった。つまり害は、蓄積するタウが存在することに依存した。

ここでいう Arc、小胞、「シーディング」とは
Arcは学習と記憶への役割でよく知られる神経遺伝子だ。珍しいことに、古代のレトロトラ
ンスポゾン――ウイルス様の遺伝要素――に由来し、そのタンパク質はいまもカプシドを組
み立て、ニューロン間で荷物を運べる。このウイルス由来の性質が、タウのような分子を梱
包・輸送するのに適している理由だ。
細胞外小胞（EV）は、細胞が放出し、隣接細胞が取り込む小さな膜包みの荷物（ここでは数
十～約 150 nm）である。正常な細胞間通信経路だが、病気では有害な荷物を運ぶ可能性が問
題になる。
「シーディング」とは、少量の誤って折り畳まれたタウが鋳型となり、正常なタウを同じ異常
形へ変えて凝集を広げることだ。したがってシード能をもつタウは、ただ存在するだけでな
く、他を変質させられる危険な型である。
二重の刃。 Arcがタウを小胞へ束ねて外へ送るという同じ行為が、送り手のニューロンには
保護的（毒性タウを排出する）で、受け手には危険（シードを届ける）になる。そのため、こ
の論文から「Arcを遮断すればよい」とは言えない。これらのマウスでは Arcを止めるとニ
ューロン内により多くのタウが閉じ込められ、早期障害がわずかに悪化した。

この研究からは言えないこと
アルツハイマー病は、ほかのほとんどの分野以上に見出しが証拠を追い越しやすい。だから境界が
重要だ。

• アルツハイマー病の原因ではない。これは、はるかに大きく未解決な病態の物語の中で、タウが
小胞を介してニューロンを出るという一段階の機構だ。タウ拡散はアルツハイマー病の一特徴
であって発端ではなく、タウ以外にもアミロイド、炎症など多くの要素がある。

• 治療法ではなく、単純な治療標的を示したわけでもない。分かりやすい「機構を薬で止める」発
想――Arcを遮断する――こそ、二重の結果が警告している。これらのマウスではニューロンが
より多くの毒性タウを抱えた。ここから考えられる治療は「Arcをオフにする」よりはるかに繊
細で、この論文では何も試験していない。

• マウス結果はタウ過剰発現モデルであり、自然発症疾患ではない。rTg4510マウスは変異ヒトタ
ウを大量に作るよう設計されている。タウ拡散研究には強力で標準的な道具だが、多くの患者が
もつ孤発性アルツハイマー病ではなく、人工遺伝子に駆動されたタウオパチーをモデル化する。

• ヒト証拠は小規模試料での相関。 12人の脳由来小胞で Arcと病的タウが一緒に存在・変動する
ことはマウス機構と整合するが、それだけで人間で Arcがタウ拡散を駆動すると示すわけでは
ない。非アルツハイマー試料での対応相関は統計学的有意には達しておらず、12個の脳での相
関は出発点であって判決ではない。
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• 小胞がタウ放出のすべてではない。タウは遊離タンパク質としても、ほかの経路でもニューロ
ン外へ出る。この論文は Arc–小胞経路が重要だという強い証拠を示すが、唯一の経路だとは言
っていない。

証拠をどう評価するか
中心的な主張――Arcがタウを小胞へ梱包し、それが細胞間タウ伝播に重要である――については、
証拠が階層的で互いに補強し合う。直接の物理相互作用、培養ニューロンでの機能喪失効果、マウ
ス脳小胞で対応する低下、機能的なシーディング読み出し、そしてヒトでの補強的相関がある。機
構は一つの実験だけに依存しておらず、「小胞産生量ではなく梱包の違い」という対照も解釈をよ
り明確にしている。

弱いのは到達範囲であり、著者ら自身は見出しより慎重だ。最も強いリンクは遺伝子改変マウスと
培養系にあり、ヒトデータは相関的で薄い。治療への含意も、機構が両方向に働くため本当に曖昧
だ。正直な信頼度としては、これらの系で Arcが小胞性タウ放出に重要であることには高い信頼を
置けるが、「アルツハイマー病の原因」や「治療法」という飛躍には低い信頼しか置けない。

開示しておくべき事項もある。論文の責任著者は、この機構に関連する商業的利害を申告している。
1社の共同創業者であり、Arcカプシドに関する知的財産・特許をライセンスする別会社の株主兼
コンサルタントでもある。

なぜ重要なのか
タウの拡散がアルツハイマー病の進行を駆動する重要要素なら、いつかそれを遅らせるためには、
タウがニューロンを出るときに使う扉を理解する必要がある。Arcをその扉の一つとして特定し、
しかもその扉がニューロンから毒性タウを捨てる助けにもなると分かったことで、問題の一部の見
え方が変わる。小胞放出を狙う抗タウ戦略は、きれいな標的ではなくトレードオフへ向き合わなけ
ればならない。輸出を止めれば隣の細胞は守れるかもしれないが、発生源の細胞を毒するかもしれ
ない。

また、神経科学で増えつつある奇妙なテーマをさらに深める。脳が古代のウイルスから転用した遺
伝子が、記憶と神経変性の両方の中心に位置し、良くも悪くもニューロン間で荷物を運んでいる。
これは理解の確かな前進だ。しかし、まさに初期段階で二重の刃だからこそ、治療を約束するには
悪い根拠でもある。

要点
研究者らは、ウイルス様遺伝要素に由来する神経遺伝子 Arcがタウへ直接結合し、ニューロンが放
出する細胞外小胞へ梱包することを見つけた。培養細胞とタウモデルマウスでは、Arcを除くと脳
小胞中のシード能をもつタウが大幅に減り、細胞間タウ伝播はほぼ消失した。死後アルツハイマー
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病脳では、小胞中の Arc量がリン酸化タウと相関した。意外なのは、この梱包が二重の刃であるこ
とだ。毒性タウをニューロン外へ排出すると同時に、ほかの細胞へシードを広げる。そのため Arc
を欠くマウスではニューロン内タウがむしろ増え、早期細胞死もわずかに増加した。この研究は主
として遺伝子改変マウスと細胞で示され、ヒト相関で補強された、タウがニューロンを出る機構を
特定したものだ。アルツハイマー病の原因でも治療法でもなく、Arc遮断でマウスニューロンが悪
化した以上、単純な薬剤標的でもない。

冷静に見ると
論文が示していること：培養ニューロンとタウモデルマウスでは、Arc遺伝子がシード能をもつタ
ウを細胞外小胞へ梱包し、細胞間タウ伝播を行うのに重要である。Arcはタウへ直接結合する。ヒ
トのアルツハイマー病脳小胞では Arc量とリン酸化タウが相関する。

もっともらしいが未証明のこと： Arc–小胞経路が実際のヒト・アルツハイマー病でタウ拡散の主
要経路であること。ヒトデータはこの見方と整合するが、相関的で限定的である。

示していないこと： Arcがアルツハイマー病を起こすこと。Arc遮断で治療できること（少なくと
もこれらのマウスではむしろ逆方向）。小胞がタウ拡散の唯一の経路であること。タウ過剰発現マ
ウスの所見が孤発性ヒト疾患へそのまま移ること。

主な限界：マウスモデルは変異ヒトタウを過剰産生する。ヒト試料は死後脳 12例で、読み出しは
相関的（対照群の相関は有意でない）。治療は試験されていない。機構が二重の刃であるため、介入
は単純ではない。

一般の読者はどの程度信頼すべきか？ Arcがタウを小胞へ梱包し、これらの実験系でタウ放出に重
要であることには高い信頼を置いてよい。アルツハイマー病の原因説明や治療へ飛躍する主張には
低い信頼しか置けない。

出典
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