
長寿医療研究開発費 ２０１９年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

 国立長寿医療研究センター・東京都健康長寿医療センターの共同事業による長寿 

バイオリソースの構築並びに認知症の発症病態研究に関する研究（２９－２７） 

 

主任研究者 村山 繁雄 国立長寿医療研究センター 特任研究員 

 

 研究要旨 

 3 年間全体 (2017~2019) H29~H31 として、 

東京都健康長寿医療センター（TMGHIG）で蓄積する脳脊髄液・血液・ゲノムを、剖検

脳・全身組織とともに包括研究同意の元にリソース化し、国立長寿医療研究センターと共

同で研究基盤を構築した。TMGHIG 神経内科が 30 年以上行って来た高齢者認知・運動機

能障害パス入院時、サロゲートバイオマーカー、apoE 遺伝子多型等について、保険適用

である髄液リン酸化タウ蛋白以外の測定を本研究費で行い患者臨床に還元するとともに、

包括研究同意のもとに残髄液・血清をリソースとして構築する事業を継続した。本研究費

で新たに apoE genotyping を行い、残血漿、ゲノムリソース構築を開始することを試み

た。 

 髄液リソースとしては、正常圧水頭症（NPH）タップテスト時の髄液 30ml を上記サロ

ゲートバイオマーカー測定で層別化し、探索研究に使用可能リソースとして蓄積すること

を開始した。VP shunt 時に Quopio University 方式で採取皮質を、リン酸化タウ、アミ

ロイドβ蛋白（Aβ）、リン酸化αシヌクレイン抗体免疫染色で病理学的に検索し、診断精

度を上げると同時に、蓄積リソースに神経病理診断の根拠を与えることを行った。レビー

小体病について、末梢自律神経障害を認める場合、皮膚生検、抗リン酸化αシヌクレイン

抗体免疫染色による診断を加え、リソースの信頼度を高める努力を継続した。これらのリ

ソース提供患者を臨床的にフォローし、死亡時に開頭剖検許可と、ブレインバンク登録同

意を得る努力を最大限行った。またブレインバンク本登録を、神経病理診断援助を元に全

国より受け入れ、リソース数増加に努めた。 

 ２０１９年度について 

 ゲノム構築については倫理委員会より施設面の不備を指摘され、承認が得られなかっ

た。代わりにバイオバンクジャパンとの連携で、提供 6,200 例中 72 例が高齢者ブレイン

バンク登録が得られている例について、フルエクソーム解析申請を行った。 

NPH については、2018 年度に 1 例の皮質生検を行えたが、その後は新任脳外科部長が

LP シャントを採用したため、Quopio 方式は施行不能となった。ただサロゲートバイオマ

ーカーで診断したタップ時髄液 30ml の蓄積は 26 例に達し、探索的研究用に整備が出来

た。 

累計蓄積例のデータベース化を行い、包括研究同意の元に蓄積できた髄液は 1,991 例に
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達し、全てにサロゲートバイオマーカーによる診断、うち 144 例は神経病理学的確定診断

が得られた。MRI については VSRAD advanced 処理 17,264 例中 92 例が剖検で確定診断

が得られた。PET 検査施行例は 226 例でうち 82 例が神経病理学的確定診断が得られた。

ブレインバンク半脳凍結例は、健康長寿例として 1,211 例、外部委託例として 120 例で、

計 1,331 例に達した。 

 

主任研究者 

  村山 繁雄 国立長寿医療研究センター  特任研究員* 

 分担研究者 

  里 直行   国立長寿医療研究センター  部長 

  新飯田俊平 国立長寿医療研究センター  部長 

仙石 錬平 東京都健康長寿医療センター 専門部長 

  金丸 和富 東京都健康長寿医療センター 部長 

  仁科 裕史 東京都健康長寿医療センター 専門部長 

  高田 忠幸 東京都健康長寿医療センター 研究員（2017 年度のみ）* 

  本山 りえ 東京都健康長寿医療センター 医師（2019 は非常勤医師） 

  山﨑 幹大 東京都健康長寿医療センター 非常勤医師*  

  小幡 真希 東京都健康長寿医療センター 臨床心理士 

  松原 知康 東京都健康長寿医療センター 医師* 

  坂下 泰浩 東京都健康長寿医療センター 研究員* 

（2017 年 4 月 1 日～2019 年 3 月 31 日） 

  種井 善一 東京都健康長寿医療センター 医師* 

          （2018 年 9 月 14 日～2020 年 3 月 31 日） 

河上 緒  東京都健康長寿医療センター 医師* 

         （2018 年 9 月 14 日～2020 年 3 月 31 日） 

    徳本健太郎 東京都健康長寿医療センター 医師（2018 年のみ） 

  渋川 茉莉 東京都健康長寿医療センター 医師（2018 年 4 月 1 日～2020 年 3 月 31 日） 

  元田 敦子 東京都健康長寿医療センター 研究員* 

（2018 年 9 月 14 日～2020 年 3 月 31 日） 

  畠山 幸子 東京都健康長寿医療センター 非常勤研究員（2018 年のみ） 

  松川 美穂 東京都健康長寿医療センター 医師 

（2019 年 10 月 1 日～2020 年 3 月 31 日） 

  大友 亮    東京都健康長寿医療センター 医師 

（2019 年 12 月 1 日～2020 年 3 月 31 日） 

*  ブレインバンクドクター 
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 研究期間 ２０１７年４月１日～２０２０年３月３１日 

Ａ．研究目的 

 老化・認知症の克服のため、アルツハイマー病（AD）・レビー小体型認知症（DLB）・

高齢者タウオパチー（嗜銀顆粒性認知症、神経原線維変化優位型老年期認知症、進行性核

上性麻痺、皮質基底核変性症等）を主な対象に、神経学的診察（含神経心理検査）・形態

（MRI）機能画像（SPECT/ FDG-PET）、サロゲートバイオマーカー（髄液、PIB）、

apoE 遺伝子多型で層別化された、血液・髄液・ゲノムリソースよりなる高齢者ブレイン

バンク・バイオリソースを構築する。これら長期縦断追跡症例について、献脳生前同意を

コーディネートし、高齢者ブレインバンクに本登録することで、付加価値を持つ死後脳を

含む全身リソースを構築する。臨床・画像・バイオリソースによる老化・認知症を底支え

する、高齢者ブレインバンクプロジェクトを推進する。 

 

Ｂ．研究方法 

 ３年間全体について 

  1. 高齢者バイオバンク（Brain Bank for Aging Research: BBAR）リソース構築 

 TMGHIG 物忘れ・神経内科・精神科・フレール外来受診変性型認知症・運動障害・

MCI 患者に、神経学的診察、神経心理検査、MRI VSRAD、SPECT eZis による一次スク

リーニングを行う。長期縦断追跡可能な症例をパス入院で、髄液サロゲートバイオマーカ

ー測定（tau, ptau, Aβ, HVA, 5HIAA）、apoE phenotyping を行い、残髄液・血清を包括

研究同意の元リソースとして構築する。認知症パスの場合残髄液を最大 5ml として蓄積

し、確認研究用とする。正常圧水頭症の場合残髄液は 25ml で、探索研究用とする。タ

ウ、リン酸化タウ、Aβ1-42 で層別化し、1mm ごとアリコットに分け、-80℃で凍結保存

する。ゲノムに関し、倫理委員会承認を得てリソースとして構築する努力を行う。 

 生前献脳同意登録を、常勤バイオバンクコーディネーターを活用し推進する。献脳登録

者には治験を含む実証研究にリクルートし、最終神経病理診断による確認作業を行う。死

亡時 BBAR 本登録を得ることで、確定診断のついたバイオリソースとして品質を高める。

院外死亡に関しては、事務当直、神経当直、ブレインバンク携帯による三重のサポートの

元、搬送剖検を担保する。ブレインバンク携帯は、ブレインバンクドクターが 24 時間

365 日交代で保有し対応する。BBAR 本登録時、脳・脊髄・末梢自律神経・嗅上皮・骨格

筋・心筋・皮膚・胃食道移行部を、ブレインバンクドクターがリソース蒐集し、ブレイン

バンクを含むバイオリソース全体の価値を高める。ブレインバンク登録同意ご遺族に、剖

検診断結果を含め開示することで、患者本人への最後の貢献を行うと同時に、根治療法開

発への努力を説明する。 

 上記コホートリソースに加え、オールジャパン稀少疾患レジストリーとして BBAR 登録

を引き受け、TMGHIG ブレインバンク ID を発行し個人情報管理を行い、オープンリソー

スとして運用する。 
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2. 高齢者ブレインバンクプロジェクト施設維持 

 超低温槽は、槽内温度はインターネットメール・電話回線通報システム・中央監視アラ

ームシステム監視下に置く。超低温槽事故時は中央監視、神経当直、ブレインバンクドク

ターが集結するかたちで対応する。超低温槽は年間保守契約に入り、二酸化炭素ボンベ、

非常電源バックアップを行う。10 年の保証期間を超えた機器は適宜買い換える。 

3. 高齢者ブレインバンクプロジェクトデータベース構築 

 血清・髄液・死後脳・全身リソースは、電子カルテと連携した高齢者ブレインバンクプ

ロジェクトデータベースを TMGHIG センター予算で構築する努力を行う。神経心理検査

を含む臨床情報、髄液バイオマーカー情報、MRI、PET を集合することで、総合的リソー

ス構築を目指す。 

 BBAR データベースにおける神経病理診断は、Ventana NX20 自動免疫染色装置を用

い、国際標準に基づく免疫組織化学パネルに基づき行う。ブレインバンクドクターが所見

を提出し、主任研究者が品質管理を行う。 

4. 高齢者ブレインバンクプロジェクトリソース提供   

研究者の申請にリサーチマネジャーが窓口となり、外部学術委員による守秘義務下査読

承認を前提とする。申請研究者所属施設倫理委員会承認後、TMGHIG 倫理委員会迅速審

査承認を得る。最適リソースを、研究者とのインターネットカンファランスで選定後、

TMGHIG 協力研究員を委嘱し共同研究として行う。NCGG での活用促進に、主任研究員

が行う NCGG 教育コースを定期的に行う。ゲノムリソース化については、国立長寿研の

指導を受ける。 

 

 ２０１９年度について 

 ゲノムに関しては、指紋・瞳孔認証による蓄積ファシリティーが構築できるまで保留と

なった。さらにゲノムをオープンリソースとして蓄積することに対し、バイオバンクジャ

パン、東北メガバンク、ナショナルバイオバンクネットワークのいずれかに委託を求めら

れ、2019 年度はバイオバンクジャパンとの連携を継続した。今後鳥羽理事長の指導の元、

国立長寿研バイオバンクとの連携を引き続き検討することとなった。 

 リソース蓄積として、蓄積症例のデータベース化を行い、凍結半脳のセンター内 1,211

例、外部委託例 120 例、計 1,331 例、献脳ドナー事前登録 172 例、うち本登録 60 例、髄

液 1,991 例、うち確定診断 144 例、MRI (VSRAD)施行 17,264 例中、うち確定診断 92

例、PET226 例、うち確定診断 82 例について、相互参照を可能とした。 

 

（倫理面への配慮） 

 ３年間全体について 

 高齢者ブレインバンク、血清・髄液と臨床・画像情報よりなるバイオリソース活用につ

いては、倫理委員会承認が再確認された。ゲノムに関してのみ、施設不備として継続審議
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となった。 

２０１９年度について 

バイオバンクジャパンとの連携による、一部ゲノムリソースの利用が承認された。 

 

Ｃ．研究結果 

３年間全体について 

 1. リソース蓄積状況 

 認知症・パーキンソン病パス入院を通じての臨床情報、神経心理検査、髄液・血清蓄積

症例は、累積 4,414 例となった。うち探索研究に用いることが可能な正常圧水頭症タップ

テスト時の髄液は、累積 26 例となった。 

 剖検症例の 3 年間の累計は 127 例で、老化性変化の網羅的検討を行った。うち生前同意

に基づく症例は 20 例であった。稀少難病外部委託保管例は 40 例であった。高齢者ブレイ

ンバンクネットワーク全体としては、502 例のオープンリソースを構築できた。 

2. リソース提供状況 

3 年間で延べ 129 研究者への提供を行った。長寿医療研究センターに関しては、里博士

との共同研究に関してスライスで提供し、切り出しは研究責任者が行う米国方式を採用し

た。唾液線に関する研究に関しては、顎下腺凍結材料を前方視的に蓄積し、国立長寿研倫

理委員会承認後、共同研究を開始した。 

3. 長寿研関連広報活動 

長寿研研究者の教育活動として、毎週火曜日行っている TMGHIG ブレインカッティン

グカンファランスにリクルートし、CPC の発信を複数回行った。認知症学会時にもブレイ

ンカッティング教育コースを設け、国立長寿研に情報公開した。さらに主任研究者による

直接長寿研での講演を行うことで、死後脳研究が円滑に行える基盤構築の努力を行った。

またブレインバンク広報都民公開講座を、NCGG 共催で行うことを継続した。 

 

２０１９年度について 

 1. リソース蓄積状況 

 今年度認知症・パーキンソン病パス入院を通じての臨床情報、神経心理検査、髄液・血

清蓄積症例は今年度 99 例、累積 4,414 例であった。うち探索研究に用いることが可能な

正常圧水頭症タップテスト時の髄液は 9 例、累積 30 例であった。 

 剖検症例は 36 例で、老化性変化の網羅的検討を行った。うち生前同意に基づく症例は

12 例であった。稀少難病蓄積は 12 例であった。施設蓄積支援を含め、ブレインバンクネ

ットワークとし 169 例のオープンリソース構築に貢献した。 

2. リソース提供状況 

本年度 43 研究者への提供を行った。長寿医療研究センターに関しては、里博士、山越

博士との共同研究を継続した。 
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3. 長寿研関連広報活動 

長寿研研究者教育活動として、認知症学会 TMGHIG ブレインカッティング教育コース

にリクルートした。主任研究者の長寿研での講演、ブレインバンク都民公開講座はともに

3 月に計画していたが、コロナのため中止となった。 

 

Ｄ．考察 

 ゲノムをオープンリソースとして構築する前提としての、蓄積施設整備は達成出来ず、

次年度以降の課題となった。オープンリソースとしてのゲノム蓄積には、三大バンクとの

連携を、AMED、厚労省から指導され、これまで拠点を務めてきたバイオバンクジャパン

との連携で、ブレインバンク登録患者 72 例とのリンクが行えた。 

 高齢者ブレインバンクに関しては、主任研究者が神経病理学会理事長として、2018 年 9

月世界神経病理学会（東京）時、高齢者ブレインバンク主催で国際ブレインバンクシンポ

ジウムを行い、世界各国より 100 名近い参加を得ることが出来た。その結果、高齢者ブレ

インバンクソースが高品質であること、神経病理診断が国際的に一流であること、老化コ

ホートリソースとして正常から認知症を含む横断リソースであること、全身剖検をベース

とすることで、高い評価を受けることが出来た。 

 生前献脳同意に基づく稀少神経疾患の高齢者ブレインバンク委託保管の全国展開も順調

で、大阪、徳島、香川、高知、広島、静岡、沖縄に拠点を構築することが出来た。 

Ｅ．結論 

 高齢者ブレインバンクプロジェクトして、ブレインバンクとバイオリソースを結合する

かたちで、老化・認知症にとって、独自性を持ち、品質の高い研究資源の構築が出来た。

今後長寿研との協力関係をさらに密にし、老化・認知症研究に向け、共同研究体制構築の

下支えを行って行く予定である。 

 

F．健康危険情報 

 特になし。 

 

添付 

 高齢者ブレインバンク日本語説明文書（患者説明用）、英語説明文書（研究者開示用） 
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Ｆ．研究発表 

１．論文発表（英文、査読あり、原著のみ） 

 ２０１７年度 

 1) Akasaka-Manya K, Kawamura M, Tsumoto H, Saito Y, Kitazume S, Hatsuta 

H, Miura Y, Hisanaga S, Murayama S, Hashimoto Y, Manya H, Endo,T; Excess APP O-

glycosylation by GalNAc-T6 decreases Aβ production. J Biochem. 2017, 161 (1): 99-111. 

doi: 10.1093/jb/mvw056.  

2) Dzamko N, Gysbers AM, Bandopadhyay R, Bolliger MF, Uchino A, Zhao Y, 

Takao M, Wauters S, van de Berg, WD, Takahashi-Fujigasaki J, Nichols RJ, Holton JL, 

Murayama S, Halliday GM: LRRK2 levels and phosphorylation in Parkinson's disease 
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