
143認知症の神経病理学・発症機序／認知症の分子病態

は 129番目の Serがリン酸化されており，これにより凝集性が亢進するらしい．
　αシヌクレイン凝集体には細胞毒性のあることが示されているが，レヴィ
小体は細胞内で異常蛋白質を隔離するためのアグリソームの一種ではないか
とも考えられている 8）．αシヌクレインの可溶性オリゴマーが DLB患者脳
で増えていることが確認されている 9）．

TDP-43プロテイノパチーと FUSプロテイノパチー

TDP-43あるいは FUS / TLSが凝集し，封入体を形成する神経変性疾患を
総称して TDP-43プロテイノパチーあるいは FUSプロテイノパチーと呼ぶ．
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4 タウの分子構造と修飾

タウには，エクソン 2，3，10の挿入の有無により 6つのアイソフォームが存在する．N末側のエクソンの挿入数に応じて
0N，1N，2N，C末側の微小管結合ドメインの数に応じて 3R，4Rと表記する．胎児期には 3Rタウのみが発現し，神経系
の発達にともなって 3Rタウと 4Rタウの比率がほぼ等しくなる．タウ遺伝子のミスセンス変異は微小管結合ドメイン内か
その近辺にあり，微小管結合能を低下させる．イントロン変異はすべてエクソン 10下流の 30塩基以内にあり，4Rタウの
発現を増強する．封入体内のタウは過剰にリン酸化され（異常リン酸化部位をPで示す），リジン（Lys）残基のいくつかは
アセチル化されている．アセチル化，過剰リン酸化されたタウは，微小管との結合能が低下し，自己凝集を起こす．

αシヌクレインは，N末側に KTKEGV配列を含む 11残基の繰り返し配列が 4か所あり，こ
の部分が両親媒性のヘリックス構造を取って膜に結合する．分子中央領域は疎水性が高く，
老人斑の構成成分として同定された 35アミノ酸から成るNAC（non-Aβ component）配列
がある．A30P，E46K，A53T の 3つの変異は，N末側の繰り返し配列の近傍に位置し，α
シヌクレインの凝集を促進する．レヴィ小体内のαシヌクレインは 129 番目の Ser がリン酸
化されており，これにより凝集性が亢進する．
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5 αシヌクレインの分子構造と修飾

アグリソーム
アグリソームは，ユビキチ
ン -プロテアソーム系の働
きが不十分な場合に，異常
蛋白質や不要蛋白質を細胞
内に一時的に貯蔵するた
め，中心体周囲に形成さ
れる封入体である．これら
はいずれオートファジーに
よって細胞から除去される
と考えられる．
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