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 研究要旨 

 老化に伴う認知・運動機能低下の克服を目的とする、高齢者ブレインバンク（死後脳

研究リソース）を構築する。東京都健康長寿医療センターが担ってきた地域在宅高齢者

支援に基づく地元との信頼関係、剖検症例の病歴・画像を全て保存しデータベース化し

てきた姿勢、神経病理部門を設立より設け国際的に一流と評価されてきた伝統の三つの

柱が基盤である。高齢者ブレインバンクプロジェクトは、臨床縦断研究とそれに伴う包

括研究同意に基づくバイオリソース構築、神経病理横断研究との結合を目指す。 

 臨床縦断研究の標的は、アルツハイマー病、パーキンソン病、血管障害性認知症及び

その関連疾患である。臨床パス入院で国際標準に基づき臨床心理検査を含む臨床情報を

半定量化し、髄液バイオマーカー、血清電気泳動による apoE 遺伝子多型決定、形態画

像（MRI VSRAD）・機能画像（ECD- SPECT eZis）ともに、残検体をバイオマーカー

リソースとして蓄積する。神経内科・精神科・リハビリテーション科・放射線科・研究

所機能画像研究グループ合同カンファランスで臨床診断を確定する。診断困難例には

PET 検査（18F-FDG, 11C-PIB, 11C- P2I, 11C- raclopride, 11C- benzodiazepin）の適用を

決定し、臨床診断を出来る限り詰める。推定背景病理に基づく治療介入により、患者及

び家族の QOL の改善に貢献する。神経病理研究との連結のために、ブレインバンクコ

ーディネーターにより生前に本人意志による献脳同意登録を得る活動を行う。生前同意

が得られた症例には診断・治療の実証研究への参加をリクルートする。患者死亡時ご遺

族から高齢者ブレインバンク登録同意を得る努力を行う。同意が得られた症例について

は、半脳・脊髄・末梢神経・骨格筋・心筋・嗅上皮・消化管・皮膚の凍結・固定リソー

スについて、国際的一流のレベルで蒐集・診断を行い、成果を国際学会・国際誌上で発

信する。リソースの管理は多重監視下に行う。リソースの提供は希望者施設の倫理委員

会承認を前提に、研究テーマの外部委員を含む学術委員会の承認の上、当施設は迅速審

査で対応し、研究者の要望に出来る限り応えることを基本方針とする。 
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Ａ．研究目的 

目的：老化による運動・認知機能障害の克服のため、神経心理検査を含む臨床情報リソ

ース、髄液・血清等の診断バイオマーカーリソース、形態（MRI）・機能（PET）画像

リソースの経時的蓄積を行う。死亡時患者ご遺族同意の元、開頭剖検・ブレインバンク

登録を得、先端的神経病理診断を行う。確定診断のついた臨床・画像・バイオマーカー・

死後組織リソース全体をオープン化し、疾患の病因、診断、根治療法開発研究のインフ

ラストラクチャーを構築する。 

必要性：ブレインバンクは、欧米では国家レベルでの構築と支援が原則である。これは

ヒトの老化による運動・認知機能障害の研究は、動物実験での代替えが不可能であるこ

とによる。 

特色：東京都健康長寿医療センターがこれまで行ってきた、在宅支援救急総合病院とし

ての地域医療への貢献を背景に、患者本人ブレインバンク生前同意をリクルートしつつ

ご遺族同意を得ることで、老化全般をカバーするコホートリソースの構築が可能である。 

 髄液バイオマーカーについては、これまでの20年以上にわたり3,600例の蓄積があり、

剖検診断での裏打ちに基づく診断的有用性に関する提言をおこなってきた。MRI、PET

についても同様で、PETセンター（センター長石井賢二）は、AMED プレクリニカル

AD研究、DIANのアミロイドPETコアを引き受けている。 

神経病理学的診断に関しては国内外で一流との歴史的評価を得ており、CJDサーベイ

ランス委員会病理コア、放射線医学総合研究所タウイメージ（PBB3）実証研究病理コ

ア、日本神経病理学会理事・ブレインバンク委員長を勤めている。国際的にも2008年米

国神経病理学会Moore賞（臨床病理部門ベスト発表賞）を欧米以外ではじめて受賞して

いる。センター内では診断病理部と密接な協力関係にあり、ブレインバンク内の症例が

正確な全身病理学的診断を有すること、全身臓器の部分凍結リソースを有する点も、諸

外国のブレインバンクにない特色である。高齢者連続開頭剖検例全体を対象としている

結果、老化のあらゆる段階に対応したコホートリソースを構築している点は、国際的に
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高く評価されている（表1）。 

高齢者ブレインバンクシステムへの他施設症例の登録については、剖検に同意された

ご遺族の同意、臨床担当主治医の要望、剖検担当病理医が在籍する場合はその承認の 
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表1. 高齢者ブレインバンクプロジェクト 

 

表2. 高齢者ブレインバンクネットワーク 

2012年、2013年、2014年の各施設におけるリソース構築数。ピンクはオープンリソ

ース。白字が施設蓄積。臨床担当責任者、病理担当責任者を明記。 
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文書による三者同意に基づき受け入れている。また要望があれば日本全国に出張してリ

ソース構築への努力を行っている（表2）。 

日本神経科学ブレインバンクネットワークは、ブレインバンク生前同意登録システム

による臨床リソース、半脳凍結リソースのオープンリソース化を基準としており、高齢

者ブレインバンクの主導の下、国立精神・神経医療研究センター、福祉村病院、美原記

念病院が加盟している。 

国際福祉大学三田病院は、神経内科・病理の協力の下、剖検同意取得時に高齢者ブレ

インバンク登録同意書を同時に取得し、脳は半脳凍結し高齢者ブレインバンクに登録し、

神経病理診断を引き受けている。今年度日本ブレインバンクネット構築を夢としていた

東大神経内科名誉教授が登録された。 

東京大学、国立東京病院は、神経内科例のみ半脳凍結を行い自施設で保存し、神経病

理診断を高齢者ブレインバンクが引き受けている。 

徳島大学は主任研究者が非常勤講師として教育担当しており、部分凍結脳リソースと

神経病理診断を、高齢者ブレインバンクに委託している。国立静岡、香川大学・横浜労

災・北里は、神経内科症例のみ脳を部分凍結・自施設保存し、神経病理診断を高齢者ブ

レインバンクが引き受けている。亀田総合病院、東京大学は全開頭剖検例を、虎ノ門病

院、帝京大学、NTT関東病院は神経内科症例の神経病理診断を高齢者ブレインバンクが

引き受けている。いずれもブレインカッティングを神経内科学生・研修医・大学院生・

病理後期研修医・大学院生の専門医師育成の教育活動としている点が特徴である。 

独創的な点：長年にわたる患者・医師信頼関係を基盤に、高齢者コホートリソースを構

築している点が特徴である。疾患脳だけでなく、高齢者・超高齢者の正常コントロール

を多数有する。また、百寿齢剖検数は日本最大である。外部よりの登録は稀少難病が大

部分で、稀少認知症例にも対応可能である。 

 凍結リソース全例について、共同研究契約締結の元、前頭葉の一部を新潟大学脳研究

施設遺伝子部門池内教授に送り、apoE 遺伝子多型の決定、RNA 品質のチェックを RIN

（RNA intergrity number）測定により行っており、同時に DNA/ RNA バックアップを

依頼している。これは東北大震災以降、バイオリソースのバックアップの国家的要請に

答えてのことである。また蓄積蛋白の免疫ブロットパターンによる評価については、重

要症例について東京都医学総合研究所長谷川成人博士に依頼し、同時に凍結組織のバッ

クアップをお願いしている。遺伝子異常が疑われる症例ついては、東京大学大学院医学

研究科神経内科に遺伝子解析を依頼している。このような付加価値を持つバンクは国際

的にも類をみない。本研究費により、国立長寿医療研究センターのミッションとしての、

老化に関わる運動・認知機能低下克服のためのインフラストラクチャーとしての、高齢

者ブレインバンク構築に永続性を持たせることが可能となる。 
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Ｂ．研究方法 

1. 神経病理研究 

 高齢者ブレインバンク登録同意例に関して、脳・脊髄・末梢神経・嗅上皮・骨格筋・

食道・胃移行部、心筋・皮膚を採取、光顕・電顕診断用材料と凍結材料に分け、ブレイ

ンバンクドクター（内野、中野、神経内科医師神経病理ローテート一人）がリソースを

蒐集する。光顕診断は国際標準に基づく免疫組織化学的診断を基本にし、神経病理専門

医（村山）、病理専門医（藤ヶ﨑）、国際的著明な神経病理医(鈴木衣子米国ノースカロラ

イナ大学神経病理名誉教授)、インターネットカンファランスを通じ国立精神・神経医療

研究センター臨床検査部医長神経内科専門医齊藤祐子がチェックする。蓄積症例に基づ

く神経病理研究成果を、国内・国際学会で発表する。 

2. 臨床縦断研究との結合 

 認知症・パーキンソン病クリニカルパスにより症例登録を行う。臨床情報・神経所見

（仙石）、神経心理検査（小幡）、形態・機能画像検査（研究協力者：神経放射線部長德

丸）、髄液採取とバイオマーカー診断（研究協力者：神経内科部長金丸和富）の上、物忘

れカンファランスによる診断の確定（村山）とPET検査の適用決定（研究協力者：研究

所機能画像グループ：石井）を行う。その後長期縦断追求を行い、生前に高齢者ブレイ

ンバンク登録同意のコーディネーション（研究協力者：瀬川コーディネーター）、死亡時

剖検同意により高齢者ブレインバンク登録を極力得る努力（センター医師全員）により、

神経病理研究との結合を図る。 

3. ブレインバンク運営 

ブレインバンクの事務全般は、本研究費雇用のブレインバンク秘書（今井）が行う。 

リソースの臨床診断は村山が、MRIは神経放射線部長德丸が、PETは石井が、髄液バ

イオマーカーは金丸が最終診断責任を負う。 

 凍結リソースは、ブレインバンク剖検テクニシャン（協力研究員：木村有希）による

適切な固定・迅速凍結、管理を基準とする。 

 超低温槽について、設置室の確保、空調の整備、二酸化炭素ボンベの超低温槽一台に

つき二本による緊急時対応、非常電源バックアップを行う。室内温度、槽内温度はイン

ターネットメール通報システム、電話連絡システム、中央監視アラームシステムと、定

時目視点検による四重監視下に置く。新棟地下二階に超低温槽21台を有する高齢者ブレ

インバンクリソースセンターが構築されてより、トラブルは超低温槽の故障に基づくも

のにこの一年は限定している。 

 神経病理診断は、ブレインバンク組織テクニシャン（協力研究員：原田、バイオリソ

ースセンター常勤石橋）による、自動免疫染色装置を用いた免疫組織学により、国際標

準に基づき行う。診断は、ブレインバンクドクター（内野・中野）の所見を藤ヶ﨑・村

山が指導・改訂し、カンファランスで検討の上、村山が最終的に診断する。 

診断標本作製について、脳の凍結側より前頭・側頭・後頭極、前方扁桃核、後方海馬、
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中脳、小脳歯状核を採取し、4%パラフォルム2オーバーナイト固定後、一部をパラフィ

ン包埋し、残をシュクロースバッファ内で4度に保存する。凍結側パラフォルム固定検

体を、ブレインバンク間の中央診断資料とする。これにより、医学総合研究所（秋山治

彦博士）、British Columbia大学（McGeer博士）、Sun City 全身献体プログラム（Beach

博士）との互換性を確保する。中性ホルマリン7-13日固定側からは国際標準部位

（CERAD、DLB Consensus Guideline、欧州病理連合推奨部位をカバー）を切り出し、

パラフィン包埋ブロックを作成する（高齢者ブレインバンクホームページに公開：

www.mci.gr.jp/BrainBank/）。 

パラフィンブロックより6um厚連続切片を作成し、アミロイドβ(11-24)、リン酸化タ

ウ（AT8）、3Rタウ（RD3）、4Rタウ（RD4）、リン酸化αシヌクレイン（psyn#64）、リ

ン酸化TDP43（pSer409/410m）、ubiquitin抗体（Sigma）による免疫組織学的スクリ

ーニングを全例に行うことを継続する。 

 神経病理診断向上のため、国立精神・神経医療研究センターとインターネット会議シ

ステムを構築し、共同カンファランスを週2日のペースで行う。また神経病理診断共有

のため、国立長寿医療研究センター神経内科への配信も行う。インターネットカンファ

ランスシステムの構築に本研究費を用いた。 

 研究リソースの提供は、リソース使用を希望する研究者の申請を、学術・倫理面で、

高齢者ブレインバンク内部委員が一次チェックを行い、外部委員が学術面からの二次チ

ェックを行う。倫理面については、申請研究者の所属する施設の倫理委員会の承認を前

提とし、東京都健康長寿医療センター倫理委員会は迅速審査で対応する。倫理委員会承

認が得られた後、東京都健康長寿医療センター内で申請研究者のブレインバンクセミナ

ーを行った上で、東京都健康長寿医療センター研究所協力研究員を委嘱する。共同研究

を前提に、申請研究者にリソースを委託するかたちをとる。これは迅速性を重んじてで

ある。 

 前方視的臨床研究と後方視的神経病理研究の有機的結合を促進するため、献脳システ

ムを推進した。ブレインバンクコーディネーターの立ち会いの下、主治医あるいは主任

研究者がコーディネートを行う治験と同じかたちをとり登録者のコーディネートを行い、

最後まで臨床的にフォローすることを前提に、事前登録を得る。事前同意登録者には

PETリガンド開発による早期診断実証研究、治験の効果を最終的に神経病理学的確認す

る実証研究を主軸に、長期縦断研究へのリクルートを行う。 

 リソース利用研究者に対しては年度末に、成果報告と研究継続の意志を確認する。 

4. ブレインバンク独自研究 

 高齢者ブレインバンクでしか行えない研究として、動的神経病理、分子神経病理、疫

学神経病理の三つの柱を研究方法とした。動的神経病理は臨床・画像の経時変化を最終

病理と対応させる手法である。分子神経病理は形態病理と遺伝子変異、蛋白化学的異常

とを対応させる方法論である。疫学神経病理は前二者を前提に、バイアスの極力かから
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ないコホートリソースを網羅的に検討することで、疾患の全体像を明らかにしていく方

法で、連続的に変化する老化を総合的に研究するためには必須となる。 

疫学神経病理の前提として、連続剖検例の網羅的検索を統計処理できるよう全症例半定

量的陽性所見のデータベース入力を継続した。末梢臓器、神経・筋及び脊髄の老化関連変

性蛋白蓄積半定量データを全例に持つのは、世界的にも本ブレインバンクのみである。 

 

（倫理面への配慮） 

 高齢者ブレインバンクプロジェクトに関しては、東京都健康長寿医療センター

（TMGHIG）病院・研究所全体倫理委員会承認済みである。生前同意システム（献脳）

に関しては同合同倫理委員会承認済みである。臨床パスについては、TMGHIG病院臨床

パス委員会の承認を得ている。髄液バイオマーカー測定と、残検体の保存に関しては、

TMGHIG病院倫理委員会承認済みで、患者本人の文書同意の元に行う。PET検査に関し

ては、TMGHIG研究所倫理委員会承認済みであり、被検者本人より検査毎に文書同意を

得ている。ブレインバンクのリソース希望研究者に関しては、研究者の所属する施設の

倫理委員会の研究内容承認を前提とし、TMGHIG研究所倫理委員会承認を必須とする。 

 

Ｃ．研究結果 

 老化に伴う運動・認知機能障害に関する研究のあらゆるフェーズにテーラーメードに

対応し、必要なリソースを提供することで、病因解明、診断、治療へ貢献した。さらに

老化に伴う運動・認知機能障害克服のための人材養成のための教育面でも貢献した。 

 凍結研究リソースについては厳密な精度管理を行っており、研究者毎にどの品質レベ

ルでどの部位で提供すれば研究の遂行が可能であるかの個別対応を行った。 

 apoE遺伝子多型は全例で決定しており、多型を一定にした研究リソース希望にも対応

した。 

 神経病理学所見・臨床所見は全て国際標準スケールによる半定量化に基づいており、

2011年度アルツハイマー病臨床診断基準の改定、2012年度の米国アルツハイマー病病理

診断基準改定にも、迅速に対応した。凍結リソースには神経病理診断だけでなく、これ

ら半定量化情報が全て付加価値として附随しており、研究者にとっては、確実な神経病

理所見に基づくリソースを用いた研究を継続できる基盤の構築を継続することができた。 

 疾患とコントロールだけでなく中途段階の症例を多く含む結果、連続的変化としての

老化に伴う運動・認知機能障害を、総合的に研究することが可能である。この連続変化

と関連する分子遺伝学的、蛋白化学的共同研究は、国際誌発表を引き続き複数行うこと

が出来た。 

 連続的老化の臨床・画像・髄液バイオマーカーによる評価データに加え、国際的に一

流と認知された最終神経病理診断を付与し、リソースを高品質に蒐集・管理することで、

本邦のみならず国際研究への貢献を継続した。 
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 オールジャパン臨床研究との関係では、皮質基底核変性症バイオリソース蓄積コンソ

ーシアム（JALPAC）に引き続き貢献した。また皮質基底核変性症の、形態病理中央診

断（都立神経病院、国立精神・神経医療研究センター、弘前大学）、免疫ブロットによる

蛋白化学的診断（東京都医学総合研究所）、タウ遺伝子異常がないことを確認する遺伝子

診断（新潟大学脳研究所）とオールジャパンコンソーシアムを構築し、NIH 研究診断基

準を満たすリソース構築に貢献した。 

 また国際研究として、オーストラリアシドニープリンスオブウェールズ研究所、英国

クイーンズスクエアブレインバンクと、レビー小体病に関する共同研究を継続した。さ

らにブラジルサンパウロ大学神経内科長橋准教授と、環境が老化性変化に与える影響に

関する共同研究を開始、サンパウロ大学ブレインバンク内日系人脳と高齢者ブレインバ

ンクとの老化関連変性型蛋白蓄積の比較・検討を開始した。 

 

Ｄ．考察と結論 

 高齢者ブレインバンクプロジェクトにより、国立長寿医療研究センターがミッションと

する老化・認知症分野において、神経病理診断援助・リソース提供による研究援助・教育

による基盤強化と後継者の育成の面で、貢献することが出来た。新規知見に基づく国際発

信において、高齢者ブレインバンク自身の研究としては疫学神経病理を基本として複数の

国際学会発表、国際誌発表を行うことが出来たが、さらに努力を継続する予定である。 

 共同研究においては、動的神経病理、分子神経病理面において、複数の国際学会発表、

国際誌発表を行うことが出来た。 

 次年度の課題としては、生前同意システムの受け皿を全国につくる努力として、2016年

度 4月より、ブレインバンク構築を任務として大阪大学、徳島大学特任教授の任命を受け、

努力を継続する予定である。 

 また、ブラジル日系人に生前同意ブレインバンク登録構築に協力する予定で、サンパウ

ロ大学神経内科、病理部門の協力を取り付けている。 

 本研究事業により、本邦の老化に伴う運動・認知障害の克服のための研究に、本邦でほ

とんど唯一といってよいオープンリソースとしてのブレインバンクとして、貢献を行うこ

とが出来た。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 特になし。 
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