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概    要 

高度にリン酸化し重合したタウからなる神経原線維変化はアルツハイマー病

(AD)の主要な病理所見である。Spleen tyrosine kinase (Syk)は非受容体タイプのチロ

シンキナーゼである。TetOff 誘導系により野生型タウ(4R0N)を発現する神経系細

胞を用い、Syk 特異的阻害薬 BAY61-3606 がタウのリン酸化・重合に及ぼす影響に

つき検討した。BAY61-3606 により総タウ・リン酸化タウが減少した。主要なタウ

のリン酸化酵素 GSK3の活性低下も認められた。タウ分解経路オートファジーの

活性化も示された。明らかな細胞死はなかった。以上より、Syk 特異的阻害薬

BAY61-3606 はタウのリン酸化酵素の不活性化、オートファジー活性化により重合

タウを減少させることが示された。また、AD 剖検脳を用いた免疫組織学的検討に

より Syk とリン酸化タウの共存が示され、Syk の AD 発症への関与が示唆された。 
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アルツハイマー病(AD)の特徴的病理所見である

神経原線維変化(NFT)は高度にリン酸化したタウ

蛋白から形成される。タウ蛋白は微小管に結合し、

安定化させるが、GSK3βにより高度にリン酸化さ

れると、微小管から離れ重合体を形成する。NFT
形成の過程で生ずるタウオリゴマーがもっとも毒

性が強い（図 1）。Spleen Tyrosine Kinase (Syk)
は非受容体型チロシンキナーゼで、マスト細胞の

ヒスタミン放出やマクロファージのファゴサイト

ーシス、B 細胞分化など様々な生理活性を有する。

また Syk 阻害薬はアレルギー性鼻炎や関節リウマ

チ治療への有効性が示唆され、さらに免疫性血小

板減少症では第 3 相試験で有効性が証明され、米

国では 2018 年既存の治療に効果がない成人患者

に対する治療薬として FDA に承認された。現在は

IgA 腎症、自己免疫性溶血性貧血に対する臨床治験

が行われている。Syk はタウ蛋白のリン酸化酵素

GSK3βを活性化し、タウのリン酸化を促進してい

る可能性が報告され同て以降（Paris et al. JBC 
2014）AD 研究の分野でも注目を集めている。我々

は TetOff 誘導系を導入し、野生型タウ(4R0N)を発

現する神経系細胞を用いて、Syk の特異的阻害薬

BAY61-3606 がタウのリン酸化、タウ重合体形成

に及ぼす影響を評価する。GSK3β活性についても

検討する。またタウ蛋白分解経路であるオートフ

ァジー活性に及ぼす影響についても検討を加える。

また AD 剖検脳での Syk の局在を免疫組織学的に

調査し、実際の AD 病態への関与についても検討

する。 

 
我々は Tet Off 誘導系を導入し、野生型タウ蛋白

(4R0N)を発現する神経系細胞(M1C cell)を用い、

様々な薬物がタウの重合、リン酸化、分解経路に

及ぼす影響につき検討してきた。今回 Syk と AD
の関連性、特にタウのリン酸化に及ぼす影響を検

討するため、M1C 細胞に Syk 特異的阻害薬

BAY61-3606 がタウ蛋白リン酸化に及ぼす影響に

ついて検討した。 
従来 Syk は脾臓組織などの造血系組織に多く存

在するとされていたため、まず我々の用いた神経

系細胞 M1C に Syk が存在するかどうかの検討を

おこなった。Western blot 法により M1C cell には

72 kDaのSykが存在することが証明された（図１）。  

次に Syk 阻害薬 BAY61-3606 により細胞内のタ

ウの量に変化が生ずるかを検討した。Tet-Off 
induction により野生型タウ(4R0N)を計 5 日間発

現させたのち、最終の 24 時間で 1uM, または

10uM の BAY61-3606 を投与した。細胞を harvest
し、lysate を作成し、抗タウ抗体を用いた Western  
blot 法を実施した。その結果、総タウ、およびリ

ン酸化タウ（図２）が Syk 阻害薬 BAY61-3606 の

容量依存性に減少することが示された。 
次に主要なタウのリン酸化酵素であるGSK3活

性に BAY61-3606 が及ぼす影響について検討した。

その結果、Syk 阻害薬の投与によりリン酸化した

GSK3（不活性型）が増加していたが、総 GSK3
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図３
Syk 阻害薬によりリン酸化した GSK3
（不活性型）の割合が増加していた。 

量には変化が見られなかった（図３）。以上より Syk
阻害薬が GSK3を抑制することが示された。さら

にタウの主要な分解経路であるオートファジー活

性について検討した。その結果し、Syk 阻害薬の

投与により LC3II/LC3I 比が増加していた（図４）。

この結果より Syk 阻害薬がオートファジーを活性

化することが示唆された。 
さらに、画分法では神経原線維変化の形成に重

要なサルコシル不溶性画分でのタウが Syk 阻害薬

により著しく減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

  
 
 
 
  
  
 
 

Syk 阻害薬により LC3-II の割合の増加、ならびに 

P62 の減少が見られ、オートファジー活性化が示唆

された。 

なお Syk 阻害薬投与により明らかな細胞死は認

めなかった。  

 

 

 

 

 

 

 

AD 剖検脳では神経原線維変化におけるリン酸化 

タウと Syk との共存がしめされた。可能性が高い

ことが示唆された。 

 

意義 以上の結果より Syk はタウ蛋白のリン酸化

の抑制、およびオートファジーの活性化によりリ

ン酸化タウ、およびタウ重合体を減少させること

を介してアルツハイマー病の病態を修飾させる可

能性が示された。また AD 剖検脳において Syk がリ

ン酸化タウと共存することが示された。今後のさ

らなる検討を要するが、TR 研究として応用される

可能性が示唆された。
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NI:non induced(タウ発現前) 
0: Syk inhibitor(-); 1: 1 M Syk Inhibitor; 10: 10 
M Syk inhibitor 
Syk阻害薬投与によりCP13で認識されるリン酸化

タウ（矢印）が容量依存性に減少した。 

神経芽細胞種細胞

M1C に 70kDa の

Syk が存在するこ

とが WB 法により

確認された。 
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