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 認知症先進医療開発センター（Center  for  Development  of  Advanced  Medicine  for  Dementia, 

CAMD) は、平成 22 年 4 月 1 日、国立長寿医療研究センター内に、認知症対策に資する予防、診断、

治療並びに介護・支援の先進的、かつ、実用化を目指した研究開発を行う組織として設立されました。

認知症は医学・医療の枠を越えた社会的な課題であり、とりわけ高齢者人口が急速に増加している

我が国においては、有効な対策を早急に講ずる必要があります。当センターでは、認知症のなかでも

罹患者数が最大で、いまだ根本的な予防法、治療法が確立していないアルツハイマー病を中心課題に定め、

その制圧を目指した研究開発に取り組んでいます。特に、アルツハイマー病の発症を抑止し進行を鈍化

しうる薬剤の検索研究や脳内変化を早期に検出することを目指した画像診断法の開発を推進しています。

研究開発成果の実用化には、行政機関、大学ならびに産業界との連携が不可欠ですが、幸い、関係

各位のご協力を頂き、これらの連携も確実に構築されつつあります。世界に先駆けた成果を生み出し、

1日も早く社会に還元するべく、努力を重ねて参る所存です。

皆様のご理解とご支援を賜ることができれば幸いです。

独立行政法人　国立長寿医療研究センター

認知症先進医療開発センター長　柳澤　勝彦

ご挨拶
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医薬化合物開発室

リード分子探索研究室

脳機能診断研究室

病態画像研究室

分子画像開発室

分子探索開発室

発症機序解析研究室

病因遺伝子研究室

標的治療薬開発室

病態モデル動物解析室

組織図 

脳機能画像診断開発部

NC・企業連携共同研究部

先進医療データ管理室

アルツハイマー病分子病態・
治療薬開発プロジェクトチーム

創薬モデル動物開発研究
プロジェクトチーム

アルツハイマー病研究部

分子基盤研究部

治療薬探索研究部

薬理学研究室
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NC・企業連携共同研究部

先進医療データ管理室

アルツハイマー病分子病態・
治療薬開発プロジェクトチーム

創薬モデル動物開発研究
プロジェクトチーム

アルツハイマー病研究部

分子基盤研究部

治療約探索研究部

薬理学研究室

認知症先進医療
開発センター

PET

TMS

MRI

SPECT

MEG

陽電子断層撮影（PET）、磁気共鳴画像（MRI)、脳磁図（MEG）など画
像診断機器を駆使した認知症、高齢者神経疾患、正常加齢に関する
脳研究を主要なミッションとし、臨床に直結した成果を目指します。
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アミロイドPET

国立長寿医療研究センター
脳機能画像診断開発部

我が国は、今や65歳以上の総人口は3074万人（高齢化率24.1％）で
あり、4人に1人が高齢者という時代となりました。一方、肺炎は、悪
性新生物、心疾患に次いで、我が国における死因の第3位となりまし
た。70歳以上では全肺炎症例の70％以上が誤嚥性肺炎とされ、その
予防のため、口腔ケアが極めて重要である事が分かってきました。

当部では、入院中の誤嚥性肺炎患者およびその予防が必要とされる患者さんの
口腔ケアを毎日行い、必要性の周知に取り組んでいます。
今後、益々増加する高齢者の口腔機能を維持向上させることは、全身の健康状
態の維持・高齢者の生活の質の向上に極めて重要です。

OCTの歯科口腔外科領域への
臨床応用は極めて有用ですが、
全身の癌に対する針やメスを用
いない光バイオプシーも期待さ
れています。

薬剤を内服する事が困難な高齢者は年々増加しており、新たな薬剤
の投与方法が求められています。当部では、安全な食品から作られた
薬剤含有可食性フィルムの開発とそれを用いたドラックデリバリー
システムの開発・臨床応用を行っています。

薬剤含有可食性フィルムによる新たな薬剤
投与経路の開発とドラッグデリバリーシステム

当部では、世界最先端の紫外線LEDによる
新たな歯科用治療機器の製品開発および
臨床応用を、産官共同で実施しています。
低電力・高寿命である紫外線LEDは、低電力
での使用が可能で、在宅現場・介護現場・
災害現場での応用も期待されます。

紫外線LEDによる歯科治療機器開発

世界初の口唇腺の画像化に成功

根管内治療機器モデル

光ファイバーにて根管へ伝達された
UV（イメージ）

口腔内で徐放します。

カプサイシンフィルム試作品

製品化されたカプサイシンプラス
薬剤含有可食性フィルムは、極めて多岐にわたる
応用範囲が期待されています。

左：試作1号機(Santec製)
右：パナソニック
ヘルスケア社製試作機

①非侵襲
②高解像度
③同時性・即時性
④小型化可能
⑤比較的安価

う蝕診断 歯周病診断

口腔軟組織診断

従来の水銀灯 高出力ＵV-LED 根管内治療（殺菌）への応用

OCTの特徴

歯科修復治療応用　

当部では、医科診療科より依頼を受け、口腔ケアの専門外来を設置
しています。入院患者の口腔ケアを積極的に行っています。

有歯顎者には、要介護状態になる前に、口腔内の環境を整え、満足した咬合・咀嚼
機能を得る事は、健康の維持や要支援・要介護状態になってからの経口摂取を容
易にします。当部では「P. Dowson system」による高度歯科医療（フルマウス
リハビリテーション）を実施しています。
無歯顎者にはハイドロキャストシステムを応用した総義歯外来を行っています。

総義歯専門外来/口腔ケア専門外来の設置

歯科口腔先端診療開発部では、将来の我が国の高齢者歯科
医療を担う人材育成を、歯科医師臨床研修制度、レジデント
制度（最長5年コース）にて行っています。大学教育の中で
は十分なトレーニングが困難な有病者等の高齢者歯科医療
の臨床研修を行っております。

岡山大学、徳島大学等との連携大学院協定の下で、歯科医師
臨床研修制度、レジデント制度にて収入を得ながら、歯科口
腔先端診療開発部での研究にて学位取得が可能です。

コメディカルスタッフに対しても口腔ケア研修会等の実施
を通じて、口腔ケアの普及・均霑化に向けて取り組みを行っ
ています。

卒後研修・人材育成

脳画像検査を組み合わせた認知症研究

J-ADNI などを基盤とするアミロイドイメージング等を活用した
認知症根本治療薬の治験ネットワークの形成

前臨床および第 1～ 3相
臨床試験を迅速に実施 各社のコア技術の提供

α製薬
(Aβ抑制剤）

β製薬
(Aβワクチン、抗体)

γ製薬
(AChE阻害剤）

＜技術開発＞＜医療＞

A 大学

C病院

診断･治療へ

国立長寿医療研究センター
もの忘れセンター

Bセンター

提携

提携

提携

提携

国立長寿医療研究センターと複数の施設とのネットワークを構築し、運用す
ることで、認知症治療薬の臨床試験を効率化、迅速化して開発を促進します。
また、先端的画像技術（PET等）を利用した試験を実施することも可能です。

複数の脳機能画像検査を組み合わせて、アルツハイマー病、脳血管性認知症、
特発性正常圧水頭症などの認知症の診断や治療に役立てる方法を探究しています。

脳の
磁気刺激

形態 機能

脳血流

電気活動

脳・認知機能研究の介護やリハビリへの応用

全国多施設共同研究（J-ADNI) の PETコアとして活動

J-ADNIというアルツハイマー病の全国多施設共同研究がおこなわれています。その中の画像
研究、特にPETコア（中核メンバー）として活動しています。この研究を通じて、バイオマーカの
一つである画像による早期診断方法や治療薬の効果判定法の開発をめざしています。

認知症高齢者の認知機能の特徴を明らかにすることにより、介護の現場における
コミュニケーションの取り方や、リハビリテーションのアイデアの創出に取り組んでいます。

脳機能画像診断開発部

アミロイド
イメージング

技術支援

人材交流

情報・技術・人材の
集積と融合

アルツハイマー病

レビー小体型認知症

脳血管性認知症 特発性正常圧水頭症

ベンチャー企業(CRO)

誰の顔？

同時処理

表情
視線

ジェスチャー

継次処理

（認知症介護研究・研修大府センターと共同製作パンフレット「言葉以外のコミュニケーションを用いた認知症の介護とリハビリのご紹介」より）

顔の表情 声の表情 視線常に笑顔を忘れずに､
相手の表情にも注意を払いま
しょう。

声にも表情があります。
やさしい口調でゆっくりと話
しましょう。

視線を合わせて会話をしま
しょう。相手の視線の方向に
も注意しましょう。

脳萎縮の評価

早期診断マーカー
を指標とする予防・患者選択

進行度マーカー
を指標とする
薬効評価

AD根本治療薬の
早期開発を実現！

アミロイド PET 糖代謝 PET

脳活動低下アミロイド集積

形態MRI

年齢

認知症正常

薬物投与

認知機能

軽度
認知障害

誰の顔？

ジェスチャー

視線 表情
健常高齢者の標準値

継次処理
（ひとつづつ順番に行う )

同時処理
(複数のことを同時に行う）

簡易認知機能検査
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認知症の主要な原因疾患であるアルツハイマー病の根本的治療薬を、
国内外の大学、研究所、製薬企業と連携、協同して開発します。

分子基盤研究部では、アルツハイマー病の原因因子の一つであるタウタン
パク質に注目し、タウ病変の仕組みの解明、タウの病変を阻害する薬の開
発、そしてタウが認知機能に果たす役割などの研究に取り組んでいます。
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神経原線維変化はアルツハイマー病の病理
学的特徴の一つで、神経細胞死への関与が
疑われます。神経原線維変化は、高度なリン
酸化修飾を受けたタウタンパク質の凝集体
で構成されます。私たちは、タウが異常なリ
ン酸化や凝集体形成などの病変を起こす仕
組みの解明に取り組んでいます。

タウの病変を阻害しアルツハイマー病を防
ぐ薬剤を開発しています。現在、私達が発見
したタウ凝集阻害剤 X1 による神経細胞死
や認知機能障害に対する防止効果の検証に
取り組んでいます。

脳内の神経回路網は、シナプスを介して形
成され、記憶・学習などの脳の働きを担って
います。近年、アルツハイマー病発症の仕組
みを考える上で、シナプスの異常が重要で
あると考えられています。私たちは、タウと
シナプスの病変が相関していると考え、シ
ナプスや記憶・学習におけるタウの役割に
ついて研究に取り組んでいます。

当部では、入院中の誤嚥性肺炎患者およびその予防が必要とされる患者さんの
口腔ケアを毎日行い、必要性の周知に取り組んでいます。
今後、益々増加する高齢者の口腔機能を維持向上させることは、全身の健康状
態の維持・高齢者の生活の質の向上に極めて重要です。

OCTの歯科口腔外科領域への
臨床応用は極めて有用ですが、
全身の癌に対する針やメスを用
いない光バイオプシーも期待さ
れています。

薬剤を内服する事が困難な高齢者は年々増加しており、新たな薬剤
の投与方法が求められています。当部では、安全な食品から作られた
薬剤含有可食性フィルムの開発とそれを用いたドラックデリバリー
システムの開発・臨床応用を行っています。
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当部では、世界最先端の紫外線LEDによる
新たな歯科用治療機器の製品開発および
臨床応用を、産官共同で実施しています。
低電力・高寿命である紫外線LEDは、低電力
での使用が可能で、在宅現場・介護現場・
災害現場での応用も期待されます。

紫外線LEDによる歯科治療機器開発

世界初の口唇腺の画像化に成功

根管内治療機器モデル

光ファイバーにて根管へ伝達された
UV（イメージ）

口腔内で徐放します。

カプサイシンフィルム試作品

製品化されたカプサイシンプラス
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応用範囲が期待されています。
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う蝕診断 歯周病診断

口腔軟組織診断

従来の水銀灯 高出力ＵV-LED 根管内治療（殺菌）への応用

OCTの特徴

歯科修復治療応用　

当部では、医科診療科より依頼を受け、口腔ケアの専門外来を設置
しています。入院患者の口腔ケアを積極的に行っています。

有歯顎者には、要介護状態になる前に、口腔内の環境を整え、満足した咬合・咀嚼
機能を得る事は、健康の維持や要支援・要介護状態になってからの経口摂取を容
易にします。当部では「P. Dowson system」による高度歯科医療（フルマウス
リハビリテーション）を実施しています。
無歯顎者にはハイドロキャストシステムを応用した総義歯外来を行っています。

総義歯専門外来/口腔ケア専門外来の設置

歯科口腔先端診療開発部では、将来の我が国の高齢者歯科
医療を担う人材育成を、歯科医師臨床研修制度、レジデント
制度（最長5年コース）にて行っています。大学教育の中で
は十分なトレーニングが困難な有病者等の高齢者歯科医療
の臨床研修を行っております。

岡山大学、徳島大学等との連携大学院協定の下で、歯科医師
臨床研修制度、レジデント制度にて収入を得ながら、歯科口
腔先端診療開発部での研究にて学位取得が可能です。

コメディカルスタッフに対しても口腔ケア研修会等の実施
を通じて、口腔ケアの普及・均霑化に向けて取り組みを行っ
ています。

卒後研修・人材育成

治療薬探索研究部では、世界が待ち望むアルツハイマー病の根本的な治療薬の開発をめざし、発症に
関わる2つの蛋白質に焦点をあて、その異常な重合を阻止する低分子化合物の探索を進めています。

治療薬探索研究部 分子基盤研究部

認知機能とタウの働き

アルツハイマー病
神経原線維変化

タウタンパク質
アミロイドβ オリゴマー

オリゴマー

老人斑

タウ

タウ病変の仕組み

病変したタウ

凝集反応
・標識

凝集度

時間
凝集阻害

タウの病変

異常なシナプス

認知機能

病変進行の相関

認知機能障害
神経細胞死病変したタウ

機能障害

正常なタウ
の働き

記憶・学習タウタンパク質

精製タウ

＋薬剤候補

アルツハイマー病

正常 萎縮した脳

アミロイドβ蛋白質
の重合阻止

タウ蛋白質の
重合阻止

標的分子・構造の決定
アルツハイマー病の基礎研究

デザイン

データ解析 合成

スクリーニング

スクリーニング 化合物の最適化

一日も早く
薬を待っている

人に

このサイクルを何度
か回すことによって、
より薬らしい化合物
へと最適化する

タウの病変と阻害剤の開発

HTS

In Silico 

臨床開発候補品

臨床試験

神経原線維変化

発症

ヒット リード

正常なタウ 正常なシナプス

下図のように、ハイスループット(HTS)やコンピュータ上(In Silico)でのスクリーニングにより、
化合物ライブラリーの中から、ヒット化合物を同定し、これをもとに、化合物最適化サイクルを何度か
回すことによって、リード化合物、さらには臨床開発候補品の獲得をめざします。



アルツハイマー病の発症機序の解明を目指し、家族性アルツ
ハイマー病の原因遺伝子の病的役割や発症に関わる蛋白質
異常重合体の神経毒性発現機序の研究を行います。

認知症の進行にともなうタウ病理の形成と拡散のしくみ
に焦点をあて認知症発症機構を解明し、これらの成果
をもとに認知症の予防法・治療法の開発を行います。

認知症の予防・診断・治療・ケアに関わる最新の知見を国内外から
広く収集し、分析した上で、情報をわかりやすく発信、提供します。

認知症を発症する患者さんの脳神経細胞内では、タウとよばれるタンパク質が病気の進行にともないリン酸化とよば
れる修飾を多くうけ、線維状（タウ線維）になって蓄積するようになります（タウ病理）。私たちの研究室では、このような
タウの病気の進行に伴う変化を抑えることで、認知症発症と進行を防ぐことが可能と考え、認知症脳内でのタウのリン
酸化のされかた、蓄積のしかた、神経細胞の変化について研究を行っています。
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アルツハイマー病研究部

家族性ADの大多数は、Presenilin-1
（PS1）の遺伝子に変異がみられます。
しかし、PS1の変異がなぜADの発症を
引き起こすのかについては、まだまだ
不明な点があります。

老化は神経細胞の輸送機能を低下させ、
不要な物質の蓄積や、必要な物資の輸送
が滞る原因になります。

家族性ADも、老化とともに発症することに違いはありません。
そこで、老化に伴う細胞内輸送機能の低下がPS1の機能にもたらす
影響を検証し、また遺伝子変異によるPS1の機能障害を明らかに
して、家族性ADの発症メカニズムの解明に迫りたいと考えます。

NC・企業連携共同研究部（エーザイ）

先進医療データ管理室

病因遺伝子研究室

認知症に関する情報の発信と基礎・臨床研究の連携強化

タウ病理形成・認知症発症機構の解明とタウを標的とした治療法の開発

国内外から収集した認知症に関わる最新の知見や
センターが解明・開発した研究成果を情報発信し
ます。

臨床における課題を克服するための基礎・開発研
究を推進し、基礎・開発研究の成果を臨床の現場に
反映させるため、両者の連携を強化しています。

知見収集・解析

予防

治療

診断

ケア

リン酸化 集合体化 線維化

神経細胞

神経細胞

初期 タウ線維タウ病理

認知症の進行

タウ病理が
みられる脳領域を
青色で示しています

中期

後期

拡散

様々なリスク因子の存在

他の神経細胞への
タウ病理の拡大

タウ病理の拡大

老化
リスク

老化
リスク

老化
リスク

老化
リスク

家族性
変異遺伝子
(PS1, APP)

対立
遺伝子
(ApoE)

家族性
変異遺伝子
(PS1, APP)

生活
習慣病

家族性 孤発性

アルツハイマー病 (AD)

正常状態 老化した細胞

一般の方 医療・介護
従事者 研究者

基礎・開発研究
疾患メカニズムの解明
診断技術の向上
治療薬の探索等

臨床的必要性の
高い研究の
提案等

研究成果の
情報・技術の
提供等

臨床
もの忘れ外来
臨床治験等

連携強化

PS1は膜貫通型
の蛋白質です。

リ
ス
ク
因
子
が
多
い
ほ
ど

発
症
の
危
険
性
が
高
く
な
る
。

神経毒性がない

アミロイド前駆体蛋白質 アミロイド前駆体蛋白質

βアミロイド
βアミロイド

凝集能が高い
分解されにくい
神経毒性が強い

異常

異常

正常

正常

神経細胞内の蛋白質品質
管理機能を向上させて、
異常蛋白質を修復・除去
し、毒性の高いβアミロ
イドの産生を減らす

アルツハイマー病患者脳
内で起きている様々な変
化の中で、どれが記憶障
害や神経細胞死を引き起
こす悪い変化で、どれが
脳を防御するための良い
変化なのかを網羅的に理
解し、安全な治療薬の
ターゲットを同定する

アミロイド前駆体蛋白質が分解さ
れ、毒性の高いβアミロイドができ
るメカニズムは詳しくわかっていま
せん。私たちはアミロイド前駆体蛋
白質、またはその切断酵素（ハサミで
示しました）の形に異常があるとβ
アミロイドの産生が増すと考えてお
り、形に異常のある蛋白質を修復ま
たは除去することで、βアミロイド
の産生を減らすような予防・治療法
の開発を目指しています。

ヒトiPS細胞ショウジョウバエ マウス

アルツハイマー病細胞・動物モデル

老人斑脳の萎縮

アルツハイマー病

効果的で
安全な
治療薬の開発

記憶障害、神経細胞死の
原因を探る

記憶障害
神経細胞死

AD患者の 9割以上は、老化によって
発症する孤発性ADです。

タウ

タウ

目標 ①

目標 ②

アルツハイマー病（AD）の発症に関わる様々なリスク因子（老化、変異遺伝子など）が
神経細胞にもたらす影響を明らかにし、新たな治療法の開発を目指します。

アルツハイマー病患者脳内でβアミロイドが蓄積する仕組みは明らかでなく、
その産生を抑制し、神経毒性を緩和する方法の開発が重要な課題となっています。



アルツハイマー病はどのようにして起きるのか明らかにする。

老人斑 神経原線維変化

薬剤

病態
モデル

病態改善？
作用機序解析
安全性試験 臨床試験

研究テーマ ①

アルツハイマー病治療薬の候補をみつける。研究テーマ ②

アルツハイマー病の原因から発症にいたるまでのメカニズムを
解明することで、治療開発の標的となる分子を同定し、その制御に
よる治療法の構築を目指します。
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MEMO

発症機序解析による新規標的分子の探索と病態モデルを用いた投薬効果の解析

抑制効果のある薬剤を同定

薬剤投与

機能未知の薬剤

AD原因因子の発現 AD原因因子の発現

正常 行動異常

ヒトへの適用

臨床研究

新規解析モデル確立
（薬剤作用検定に利用）

マウスショウジョウバエ

新規解析モデル確立
(薬剤検索に利用）

加    齢

アルツハイマー病患者の脳内には老人斑と神経原線維変化と
いう二つの病理像がみられます。これらの関係性を想定して検
証しつつ新たな治療薬開発のための標的分子を探しています。

既知の標的分子に対して治療効果が見込まれる薬剤を種々の
病態モデルに投与し、病態に変化があるかどうか解析します。
その結果、病態が著しく改善した場合、薬剤投与の安全性や作
用機序などを解析した後、臨床試験への移行を提案します。

老化・老年病の基礎研究や老年病の予防・治療法開発のための
創薬研究に役立てるモデル動物、特に遺伝子改変を加えたマウス
やショウジョウバエ等の開発研究を積極的に推進します。

アルツハイマー病分子病態・
治療開発プロジェクトチーム

創薬モデル動物開発研究
プロジェクトチーム

解析

認知症をはじめとする高齢者に特有な病気は、
発症するまでに非常に長い時間がかかることか
ら、治療薬の開発が遅れているのが現状です。

加
藤
御
月
謝

目標
本プロジェクトチームでは、寿命が短く、
短時間で発症がモニターできるモデル動
物を使って、「アルツハイマー病(AD)の発
症を短時間で定量的に解析できる新規シ
ステムの開発」を行い、「個体レベルでの認
知症治療薬の開発」を目指しています。

これまでに
モデル動物を用いて、ADの発症を短時間で定量
的に解析できる新規システムの開発に成功して
います。このシステムを組み合わせることによ
り多くの化合物の中からADの発症を抑制する
薬剤スクリーニングの系を確立しています。
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国立長寿医療
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■JR大府駅から
・知多バス（大府駅西口にて長寿医療センター行またはげんきの郷行）
 「長寿医療センター」下車
・タクシー 長寿医療センターまで約8分
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