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（２）平成 24年度研究活動の概要 
予防開発部は認知症の要因となる

生活習慣や疾患、社会的背景などを疫

学調査により研究して、認知症の予防

法の開発研究を行っている。 
予防開発部では老化の認知症など

の老年病の経時的変化をとらえるこ

とのできる縦断疫学研究を進めてい

る。研究の中心は「国立長寿医療研究

センター・老化に関する長期縦断疫学

研究(NILS-LSA)」であり、平成９年
11 月に開始した。対象は無作為抽出
された地域住民（観察開始時年齢が 40
歳～79歳）で、一日７名に頭部MRI、
二重Ｘ線吸収検査（DXA）、腹部・大
腿部 CT検査、心臓・頸動脈超音波断
層検査、写真撮影を併用した栄養調査、

各種心理調査、運動機能調査などを含

む千項目以上にも及ぶ検査・調査を年

間を通して行っている。平成 11 年度
に 2,267名のコホートを完成させ、新
たな参加者を加えながら2年ごとの繰
り返し調査を行っている。平成 24 年
度は、平成 22 年 7 月に開始した第 7
次調査を継続して実施し、平成 24 年
7月に 2,330名で調査を終了した。終
了した第 1次から 6次調査までの調査
結果を性・年代別のモノグラフとして

インターネット上で公開している。平

成第7次調査データについても確認お
よび修正を行い、インターネット上に

モノグラフとして公開した。これらの

データを用いて、平成 24 年度には医
学・心理学・運動生理学・形態学・栄

養学・分子疫学などの各分野で、老化、

老年病、特に認知症の要因や予防に関

連する数多くの研究成果をあげた。 
予防栄養研究室は加齢に伴う疾患

と栄養との関連についての疫学調査

や研究を行うとともに、栄養疫学的手

法によって認知症の予防法の開発を

めざしている。平成 24 年度は、特に
DHA、EPA、アラキドン酸などの脂肪
酸摂取量、血中濃度と認知機能との関

連についての検討を中心に研究を実

施した。 
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予防栄養研究室：大塚礼 	
 
疾病及び加齢に伴って生ずる心身の変化の予防に係る 	
 

栄養疫学的調査研究 	
 

 
予防栄養研究室は疾病及び加齢

に伴って生ずる心身の変化の予防

に係る栄養疫学的調査を行うこと

を目的として研究を行っている。平

成 24 年度は脂肪酸等の微量栄養素
による認知機能低下予防研究の一

貫として、特に血中脂肪酸濃度に注

目した研究 1)と、脂肪酸と認知機
能に関する研究 2)‐3)を実施した。 
解析対象者は 1)‐ 3)の項目いず

れも予防開発部で実施されている

地域在住一般住民を対象とした「国

立長寿医療研究センター・老化に関

する長期縦断疫学研究(NILS-LSA)」
の第 1次から第 6次調査の参加者で
ある。血清脂肪酸濃度は空腹時採血

から分離した血清を凍結保存後、外

部機関において測定した。 
1) 血清脂肪酸濃度の年齢群間差  
脂肪酸と認知機能との関連を検

討する上で、年齢が交絡要因として

介在している可能性が考えられた。

そこで認知機能との関連が報告さ

れつつある不飽和脂肪酸 (EPA, 
DHA,アラキドン酸)の血清脂肪酸濃
度については、特に年齢群間差に注

目した解析を実施した。高齢群ほど、

血清 EPA、DHA 濃度は高値を示す
こと、一方血清アラキドン酸濃度は

低値を示すことを明らかにした。 
また EPA、DHA は必須脂肪酸で

あり血中濃度は食事による脂肪酸

摂取量の影響を強く受けることか

ら、食事摂取量を加味した解析を実

施した。その結果、血清 EPA, DHA,
アラキドン酸濃度の年齢群間差は、

食事による脂肪酸摂取量等を考慮

しても消失しないことを確認し報

告した。 
2) 脂肪酸摂取量と認知機能の関
連  
脂肪酸 45 種を含む栄養素等摂取

量は 3日間食事秤量記録調査から算
出した。n-3 系および n-6 系多価不
飽和脂肪酸摂取量と認知機能との

関連を検討し、n-6 系多価不飽和脂
肪酸摂取量が多い群ほど、教育歴な

ど多変量調整後も、ウェクスラー成

人知能検査で評価した符号得点（情

報処理能力）が高い結果を得た。 
3) 血清脂肪酸と認知機能の関連  
血中濃度と符号得点との関連性

では、n-6 系多価不飽和脂肪酸の中
でも血清リノール酸濃度が高い群

ほど符号得点が高く、ベースライン

の血清濃度を調整しても、血清リノ

ール酸濃度が高い群ではその後の

符号得点の低下が少ない結果を見

出した。 
このように本年度は認知機能と

関連を有する可能性が高い脂肪酸

の絞り込みを進めることができた。 
引き続き、縦断的解析を中心に本

課題について検討する。
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研究業績（予防開発部） 

 
Ⅰ．論文発表 
 
１．原著 
 
Nishio N, Teranishi M, Uchida Y, Sugiura S, Ando F, Shimokata H, Sone M, 
Otake H, Kato K, Yoshida T, Tagaya M, Hibi T, Nakashima T:  
Contribution of Complement Factor H Y402H Polymorphism to Sudden 
Sensorineural Hearing Loss Risk and Possible Interaction with Diabetes.  
Gene, 499: 226-230, 2012.  
 
Kozakai R, Ando F, Kim HY, Rantanen T, Shimokata H:  
Regular exercise history as a predictor of exercise in community-dwelling older 
Japanese people.  
J Phys Fit Sports Med, 1: 167-174, 2012.  
 
Wada-Isoe K, Uemura Y, Nakashita S, Yamawaki M, Tanaka K, Yamamoto M, 
Shimokata H, Nakashima K:  
Prevalence of Dementia and Mild Cognitive Impairment in the Rural Island Town 
of Ama-cho, Japan.  
Dement Geriatr Cogn Disord Extra, 2: 190-199, 2012.  
 
Hiramatsu M, Teranishi M, Uchida Y, Nishio N, Suzuki H, Kato K, Otake H, 
Yoshida T, Tagaya M, Sone M, Sugiura S, Ando F, Shimokata H, Nakashima T:  
Polymorphisms in Genes Involved in Inflammatory Pathways in Patients with 
Sudden Sensorineural Hearing Loss.  
J Neurogenet, 26: 387-396, 2012.  
 
Yoshida D, Shimada H, Makizako H, Doi T, Ito K, Kato T, Shimokata H, Washimi 
Y, Endo H, Suzuki T:  
The relationship between atrophy of the medial temporal area and daily activities 
in older adults with mild cognitive impairment.  
Aging Clin Exp Res, 24: 423-429, 2012.  
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Teranishi M, Uchida Y, Nishio N, Kato K, Otake H, Yoshida T, Suzuki H, Sone M, 
Sugiura S, Ando F, Shimokata H, Nakashima T:  
Polymorphisms in Genes Involved in Oxidative Stress Response in Patients with 
Sudden Sensorineural Hearing Loss and Ménière's Disease in a Japanese 
Population.  
DNA Cell Biol, 31: 1555-1562, 2012.  
 
Matsui Y, Takemura M, Harada A, Ando F, Shimokata H:  
Divergent significance of bone mineral density changes in aging depending on 
sites and sex revealed through separate analyses of bone mineral content and 
area.  
J Osteoporos, 2012: 642486, 2012.  
 
Yuki A, Lee SC, Kim HY, Kozakai R, Ando F, Shimokata H:  
Relationship between physical activity and brain atrophy progression.  
Med Sci Sports Exerc, 44: 2362-2368, 2012.  
 
Doi T, Shimada H, Makizako H, Yoshida D, Shimokata H, Ito K, Washimi Y, 
Endo H, Suzuki T:  
Characteristics of Cognitive Function in Early and Late Stages of Amnestic Mild 
Cognitive Impairment.  
Geriatr Gerontol Int, 13: 83-89, 2013.  
 
Nishio N, Teranishi M, Uchida Y, Sugiura S, Ando F, Shimokata H, Sone M, 
Otake H, Kato K, Yoshida T, Tagaya M, Hibi T, Nakashima T:  
Polymorphisms in genes encoding aquaporins 4 and 5 and estrogen receptor α 
in patients with Ménière's disease and sudden sensorineural hearing loss.  
Life Sci, 92: 541-546, 2013.  
 
Lee SC, Yuki A, Nishita Y, Tange C, Kim HY, Kozakai R, Ando F, Shimokata H:  
The Relationship Between Light-Intensity Physical Activity and Cognitive 
Function in a Community-Dwelling Elderly Population – An 8-year longitudinal 
study.  
J Am Geriatr Soc, 61: 452-453, 2013.  
 
Otsuka R, Kato Y, Imai T, Ando F, Shimokata H:  
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Higher serum EPA or DHA, and lower ARA compositions with age independent 
of fatty acid intake in Japanese aged 40 to 79   .‏
Lipids (in press) 
 
Osuga Y, Okamura K, Ando F, Shimokata H:  
Prevalence of lower urinary tract symptoms in middle-aged and elderly 
Japanese.  
Geriatr Gerontol Int (in press) 
 
Hida T, Ishiguro N, Shimokata H, Sakai Y, Matsui Y, Takemura M, Terabe Y, 
Harada A:  
High prevalence of sarcopenia and reduced leg muscle mass in Japanese 
patients immediately after a hip fracture.  
Geriatr Gerontol Int. (in press) 
 
Suzuki T, Shimada H, Makizako H, Doi T, Yoshida D, Ito K, Shimokata H, 
Washimi Y, Endo H, Kato T:  
A randomized controlled trial of multicomponent exercise in older adults with 
mild cognitive impairment.  
PloS One (in press) 
 
Teranishi M, Uchida Y, Nishio N, Kato K, Otake H, Yoshida T, Suzuki H, Sone M, 
Sugiura S, Ando F, Shimokata H, Nakashima T:  
Polymorphisms in genes involved in the free-radical process in patients with 
sudden sensorineural hearing loss and Ménière's disease.  
Free Radic Res (in press) 
 
Huang Y, Teranishi M, Uchida Y, Nishio N, Kato K, Otake H, Yoshida T, Sone M, 
Sugiura S, Ando F, Shimokata H, Nakashima T:  
Association Between Polymorphisms in Genes Encoding 
Methylenetetrahydrofolate Reductase and the Risk of Ménière's Disease.  
J Neurogenet (in press) 
 
内田育恵，杉浦彩子，中島務，安藤富士子，下方浩史： 
全国高齢難聴者数推計と10年後の年齢別難聴発症率‐老化に関する長期縦断疫
学研究（NILS-LSA）より． 

6



日老医誌，49：222-227，2012． 
 
杉浦彩子，内田育恵，中島務，西田裕紀子，丹下智香子，安藤富士子，下方浩

史： 
高齢者の耳垢の頻度と認知機能、聴力との関連． 
日老医誌，49：325-329，2012． 
 
丹下智香子，西田裕紀子，富田真紀子，安藤富士子，下方浩史： 
成人後期における日常生活活動能力と主観的幸福感の関連に認知機能が及ぼす

影響． 
日本未病システム学会雑誌，18：68-71，2012． 
 
安藤富士子，今井具子，加藤友紀，大塚礼，松井康素，竹村真里枝，下方浩史： 
血清カロテノイドが 2年後の骨粗鬆症/骨量減少発症リスクに及ぼす影響． 
日本未病システム学会雑誌，18：89-92，2012． 
 
内田育恵，杉浦彩子, 岸本真由子, 植田広海, 寺西正明, 中島務： 
中高年糖尿病教育入院患者における糖尿病関連要因の聴力への影響． 
Audiol Jpn，55：182-189，2012． 
 
幸篤武，與谷謙吾，石道峰典，田巻弘之，春日規克： 
ジャンプトレーニング並びに持久走トレーニングによるラット下肢骨及び骨格

筋の発達変化とその関連性． 
日本運動生理学雑誌，19：65-73，2012． 
 
富田真紀子，金井篤子： 
大学生が展望するワーク・ファミリー・バランス‐ワーク・ファミリー・コン

フリクト/ファシリテーション予期について男女別の観点から‐． 
産業・組織心理学研究，26：35-52，2012． 
 
内田育恵，杉浦彩子，植田広海，中島務： 
中耳機能 10年間の推移‐老化に関する長期縦断疫学研究より． 
Otol Jpn，22：223-230，2012． 
 
李成喆，西田裕紀子，金興烈，幸篤武，森あさか，丹下智香子，安藤富士子，

下方浩史： 
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地域在住高齢者の身体活動と認知機能に関する縦断的研究． 
日本未病システム学会雑誌，18：123-126，2012． 
 
西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，安藤富士子，下方浩史： 
中高年者の開放性が知能の経時変化に及ぼす影響：6年間の縦断的検討． 
発達心理学研究，23：276-286，2012． 
 
西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，安藤富士子，下方浩史： 
高齢者の抑うつはその後の知能低下を引き起こすか：8年間の縦断的検討． 
老年社会科学，34：370-381，2012． 
 
松井康素，竹村真里枝，原田敦，安藤富士子，下方浩史： 
地域在住中高齢者の膝関節変形と膝伸展筋力との関連． 
Osteoporosis Jpn，20：254-256，2012． 
 
大菅陽子，吉田正貴，安藤富士子，下方浩史： 
メタボリック症候群は下部尿路症状の危険因子となるか‐4年間の縦断的研究‐． 
NBS，23：300-306，2012． 
 
丹下智香子，西田裕紀子，富田真紀子，安藤富士子，下方浩史： 
中高年者に適用可能な死に対する態度尺度(ATDS-A)の構成および信頼性・妥当
性の検討． 
日老医誌，50：88-95，2013． 
 
丹下智香子，西田裕紀子，富田真紀子，安藤富士子，下方浩史： 
成人後期の主観的幸福感に対する配偶者の有無と対人関係の影響． 
日本未病システム学会雑誌．（印刷中） 
 
堀川千賀，大塚礼，加藤友紀，河島洋，柴田浩志，安藤富士子，下方浩史： 
トリグリセリド高値の者における血清脂肪酸の特徴～地域在住の中高年男女に

おける検討～． 
日本未病システム学会雑誌．（印刷中） 
 
大塚礼，加藤友紀，今井具子，安藤富士子，下方浩史： 
地域在住中高年男女における性・年齢群別の血清脂肪酸構成比率． 
日本栄養・食糧学会誌．（印刷中） 
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松井康素，竹村真里枝，原田敦，安藤富士子，下方浩史： 
地域在住中高齢者における膝関節痛と膝伸展筋力の関連． 
JOSKAS誌．（印刷中） 
 
２．総説 
 
Shimokata H, Ando F:  
Aging-related genotype.  
Anti-Aging Med, 9: 185-191, 2012.  
 
植田広海，内田育恵，岸本真由子： 
耳硬化症． 
耳喉頭頸，84：65-69，2012． 
 
安藤富士子： 
簡単な運動で骨のアンチエイジング． 
まいんど，24：12-13，2012． 
 
下方浩史，安藤富士子： 
日常生活機能と骨格筋量、筋力との関連． 
日老医誌，49：195-198，2012． 
 
内田育恵： 
糖尿病患者さんにとっての睡眠の重要性． 
べんちのーと，23：16-17，2012． 
 
内田育恵，杉浦彩子： 
初めて補聴器を患者さんに適合する場合について	
 Q7	
 80～100歳代での場合
は？ 
MB ENT，144：38-42，2012． 
 
内田育恵，植田広海： 
老人性難聴． 
JOHNS，28：1341-1346，2012． 
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下方浩史，安藤富士子： 
認知症の実態と予防の重要性． 
日本未病システム学会雑誌，18：79-83，2012． 
 
下方浩史，安藤富士子： 
疫学研究からのサルコペニアとそのリスク‐特に栄養との関連． 
日老医誌，49：721-725，2012． 
 
幸篤武，安藤富士子，下方浩史： 
虚弱，サルコペニアの疫学‐日本人データから‐． 
BJN Japan，3：67-74，2013． 
 
松井康素，原田敦： 
関節の老化． 
Clin Calcium，23：15-22，2013． 
 
吉村典子，中村耕三，阿久根徹，藤原佐枝子，清水容子，吉田英世，大森豪，

須藤啓広，西脇祐司，吉田宗人，下方浩史： 
LOCOMOスタディ． 
日本臨床．（印刷中） 
 
下方浩史，安藤富士子： 
検査基準値の考え方‐医学における正常と異常‐． 
日老医誌．（印刷中） 
 
下方浩史，安藤富士子： 
老化の長期縦断研究からみた高齢期の健康増進の解明． 
Geriat Med．（印刷中） 
 
加藤友紀，下方浩史，安藤富士子： 
高齢者のうつと栄養． 
Geriat Med．（印刷中） 
 
大塚礼，下方浩史，安藤富士子： 
高齢者の栄養に関する疫学研究． 
Geriat Med．（印刷中） 
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下方浩史，安藤富士子： 
健康長寿社会を築く長期縦断疫学研究． 
日本未病システム学会雑誌．（印刷中） 
 
下方浩史，安藤富士子： 
高齢者の基準値の考え方． 
JOHNS．（印刷中） 
 
３．著書，Chapters 
 
杉浦彩子： 
内耳障害と転倒．転倒予防ガイドライン 
鳥羽研二編，メディカルビュー社，p58-63，2012． 
 
幸篤武，安藤富士子，下方浩史： 
日本人における診断．栄養・運動で予防するサルコペニア 
葛谷雅文，雨宮照祥編，医歯薬出版株式会社，p35-40，2013． 
 
加藤友紀，安藤富士子，下方浩史： 
分岐鎖アミノ酸(BCAA)によるサルコペニアの予防・改善の可能性．栄養・運動
で予防するサルコペニア 
葛谷雅文，雨宮照祥編，医歯薬出版株式会社，p116-121，2013． 
 
幸篤武，下方浩史： 
Q3.罹患の実態について教えて下さい．サルコペニア Q&A～高齢者における筋
量減少・筋力低下にどう対応するべきか？～ 
関根里恵，小川純人編，フジメディカル出版．（印刷中） 
 
安藤富士子，下方浩史： 
サルコペニアを起こす高齢者の特徴は？ サルコペニア Q&A～高齢者における
筋量減少・筋力低下にどう対応するべきか？～ 
関根里恵，小川純人編，フジメディカル出版．（印刷中） 
 
４．その他 
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なし 
 
５．新聞・報道等 
 
Yuki A :  
Runner's World & Running Times, Nov, 23rd, 2012, More Activity, Less Brain 
Atroph. 
 
Yuki A :  
Huffington Post, Nov, 27th, 2012, Exercise Could Ward Off Brain Shrinkage, 
Study Suggests. 
 
下方浩史： 
名古屋テレビ	
 ドデスカ！，平成 24年 6月 18日，「愛知県の健康寿命はなぜ長
い」 
 
杉浦彩子： 
日経メディカル，平成 24年 7月号，「高齢者の 2割に「耳垢栓塞」」 
 
杉浦彩子： 
Medical Tribune 45(30)，平成 24年 7月 26日，「75歳以上の約 300万人が耳垢
栓塞と推計」 
 
下方浩史： 
NHKテレビ	
 NHKニュース「おはよう東海」，平成 24年 9月 19日，「ぎんさ
んの娘たち長寿の秘訣は」 
 
下方浩史： 
名古屋テレビ	
 アップ，平成 24年 10月 12日，「高齢者はお肉を食べよう」 
 
下方浩史： 
名古屋テレビ	
 ドデスカ！，平成 24年 11月 5日，「高齢者はお肉を食べよう」 
 
下方浩史： 
NHK	
 クローズアップ現代，平成 24年 11月 15日，「“おしゃべり”で老化を
防げ～ぎんさんの娘たち	
 元気の秘密～」 
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下方浩史： 
名古屋テレビ	
 アップ，平成 24年 11月 19日，「ワインで認知症予防」 
 
小坂井留美： 
サンデー毎日，平成 24年 11月 25日号，「「最新研究で分かった運動の効用」メ
タボ予防に食後の短時間運動」 
 
下方浩史： 
スマートバイ，平成 24年 12月 1日，「シニア世代に足らないのは野菜ではなく
「肉」だった」 
 
下方浩史： 
朝日新聞，平成 25年 2月 10日朝刊，「ぎんさん 4姉妹	
 お達者の秘訣は」 
 
６．特許申請，取得状況 
 
なし 
 
Ⅱ．学会・研究会等発表 
 
１．シンポジウム，特別講演 
 
下方浩史： 
老化に影響する遺伝子多型．シンポジウム「論より証拠‐疫学から見た健康長

寿のエビデンス」． 
第 12回日本抗加齢医学会総会，6月 24日，横浜，2012． 
 
下方浩史： 
疫学研究からのサルコペニアとそのリスク‐特に栄養との関連．シンポジウム

「高齢者の「サルコペニア」ならびに「虚弱」とその対策」． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 26日，東京，2012． 
 
下方浩史： 
検査基準値の考え方‐医学における正常と異常‐シンポジウム「生活自立を指

標とした生活習慣病の検査基準値」． 
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第 54回日本老年医学会学術総会，6月 27日，東京，2012． 
 
下方浩史： 
中高年者の栄養と運動‐長期縦断疫学研究から	
 シンポジウム「感性豊かなヘ

ルスプロモーション」． 
第 60回日本教育医学会記念大会，8月 25日，筑波，2012． 
 
下方浩史： 
健康長寿社会を築く長期縦断疫学研究． 
第 19回日本未病システム学会総会，10月 27日，金沢，2012． 
 
杉浦彩子： 
突発性難聴と遺伝子多型． 
第 60回日本職業・災害医学会学術大会，12月 2日，大阪，2012． 
 
２．国際学会発表 
 
Kawashima H, Otsuka R, Nishita Y, Tange C, Kato Y, Horikawa C, Kiso Y, 
Shibata H, Ando F, Shimokata H:  
Serum Level of Arachidonic Acid, EPA and DHA and Risk of Cognitive Decline: 
Cross-sectional Analysis of Japanese Elderly in National Institute for Longevity 
Sciences-Longitudinal Study of Aging (NILS-LSA).  
The 10th Congress of the International Society for the Study of Fatty Acids & 
Lipids, May, 27th, Vancouver, 2012.  
 
Uchida Y, Teranishi M, Nishio N, Sugiura S, Hiramatsu M, Suzuki H, Kato K, 
Otake H, Yoshida T, Tagaya M, Suzuki H, Sone M, Ando F, Shimokata H, 
Nakashima T:  
Endothelin-1 gene polymorphism in sudden sensorineural hearing loss.  
The First Asian Otology Meeting & The 3rd East Asian Symposium on Otology, 
Jun, 3rd, Nagasaki, 2012.  
 
３．国内学会発表 
 
杉浦彩子，内田育恵，森永麻美，安江穂，中島務： 
高齢者における耳垢の頻度と聴力への影響． 
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第 113回日本耳鼻咽喉科学会総会・学術講演会，5月 11日，新潟，2012． 
 
内田育恵，杉浦彩子，中島務： 
10年後の難聴発症を予測する因子の検討‐老化に関する長期縦断疫学研究
（NILS-LSA）より． 
第 113回日本耳鼻咽喉科学会総会・学術講演会，5月 11日，新潟，2012． 
 
松井康素，竹村真里枝，原田敦，安藤富士子，下方浩史： 
ロコモティブシンドロームのチェック項目の妥当性の検討～ロコチェックの有

無による各種運動能力の比較． 
第 85回日本整形外科学会学術総会，5月 17日，京都，2012． 
 
西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，坪井さとみ，福川康之，安藤富士子，

下方浩史： 
高教育歴は高齢者の知能の維持に役立つか‐10年間の縦断的検討‐． 
日本老年社会科学会第 54回大会，6月 9日，佐久，2012． 
 
杉浦彩子，内田育恵，中島務，新野直明，李成喆，安藤富士子，下方浩史： 
地域在住中高齢者の難聴と転倒、重心動揺との関連． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 26日，東京，2012． 
 
内田育恵，杉浦彩子，中島務，安藤富士子，下方浩史： 
肥満の有無に着目した 10年後の難聴発症リスク要因の検討‐「老化に関する長
期縦断疫学研究(NILS-LSA)」より． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 27日，東京，2012． 
 
松井康素，竹村真里枝，原田敦，安藤富士子，小坂井留美，下方浩史： 
ロコモティブシンドローム（ロコモ）とサルコペニアの関連． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 27日，東京，2012． 
 
安藤富士子，大塚礼，加藤友紀，丹下智香子，西田裕紀子，下方浩史： 
中高年女性の貧血の危険因子‐8年間の縦断データの解析‐． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 28日，東京，2012． 
 
大塚礼，加藤友紀，西田裕紀子，丹下智香子，今井具子，安藤富士子，下方浩

史： 
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地域在住高齢男女におけるn-3系およびn-6系多価不飽和脂肪酸摂取量と認知機
能との関連． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 29日，東京，2012． 
 
加藤友紀，大塚礼，西田裕紀子，丹下智香子，今井具子，安藤富士子，下方浩史： 
中高年者の抑うつに及ぼすアミノ酸摂取量の影響‐地域住民における縦断的解析‐． 
第 54回日本老年医学会学術総会，6月 29日，東京，2012． 
 
松井康素，竹村真里枝，原田敦，安藤富士子，李成喆，下方浩史： 
地域在住中高齢者の膝関節痛と膝伸展筋力の関連． 
第 4回日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会総会，7月 19日，宜野湾，2012． 
 
大菅陽子，吉田正貴，下方浩史，安藤富士子： 
メタボリック症候群は LUTSの危険因子となるか‐4年間の縦断的研究． 
第 19回日本排尿機能学会，8月 30日，名古屋，2012． 
 
西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，坪井さとみ，福川康之，安藤富士子，

下方浩史： 
高齢者における知能と抑うつの相互関係‐交差遅延効果モデルの検討‐． 
日本心理学会第 76回大会，9月 11日，川崎，2012． 
 
丹下智香子，西田裕紀子，富田真紀子，坪井さとみ，福川康之，安藤富士子，

下方浩史： 
成人後期の主観的幸福感に対する日常生活活動能力および個人背景要因の影響． 
日本心理学会第 76回大会，9月 12日，川崎，2012． 
 
富田真紀子，西田裕紀子，丹下智香子，安藤富士子，下方浩史： 
中高年者のワーク・ファミリー・コンフリクトとファシリテーション． 
日本心理学会第 76回大会，9月 13日，川崎，2012． 
 
大塚礼，加藤友紀，今井具子，安藤富士子，下方浩史： 
地域在住中高年男女における年齢群別の DHAと EPA摂取量の推移(10年間)． 
第 59回日本栄養改善学会，9月 14日，名古屋，2012． 
 
加藤友紀，大塚礼，今井具子，安藤富士子，下方浩史： 
地域在住中高年者のアミノ酸摂取量に関する疫学研究． 
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第 59回日本栄養改善学会，9月 14日，名古屋，2012． 
 
李成喆，幸篤武，金興烈，小坂井留美，西田裕紀子，丹下智香子，安藤富士子，

下方浩史： 
地域在住中高齢者の体力が認知機能に及ぼす影響に関する縦断的研究． 
第 67回日本体力医学会大会，9月 14日，岐阜，2012． 
 
小坂井留美，安藤富士子，金興烈，李成喆， 幸篤武，下方浩史： 
運動経験のない中高年者における運動習慣開始の要因． 
第 67回日本体力医学会大会，9月 14日，岐阜，2012． 
 
幸篤武，李成喆，小坂井留美，金興烈，安藤富士子，下方浩史： 
中高年男性における余暇身体活動強度と血清遊離テストステロン濃度の関連． 
第 67回日本体力医学会大会，9月 15日，岐阜，2012． 
 
金興烈，李成喆， 幸篤武，小坂井留美，安藤富士子，下方浩史： 
中高齢者の歩幅と歩調に影響を与える関連要因． 
第 67回日本体力医学会大会，9月 15日，岐阜，2012． 
 
松井康素，竹村真里枝，原田敦，安藤富士子，下方浩史： 
ロコモティブシンドロームチェック項目と SF36身体機能との関連． 
第 14回日本骨粗鬆症学会，9月 29日，新潟，2012． 
 
安江穂，杉浦彩子，内田育恵，中島務： 
耳鳴と睡眠の関連について‐長期縦断疫学研究より‐． 
第 22回日本耳科学会総会，10月 5日，名古屋，2012． 
 
安藤富士子，大塚礼，北村伊都子，甲田道子，下方浩史： 
「かくれメタボ」の日本人有所見者数の推計‐無作為抽出地域住民コホート

NILS-LSAから． 
第 33回日本肥満学会，10月 11日，京都，2012． 
 
下方浩史，安藤富士子： 
かくれ肥満は生活習慣病のリスクとなるか‐8万人での10年間の大規模縦断研究． 
第 33回日本肥満学会，10月 12日，京都，2012． 
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丹下智香子，西田裕紀子，富田真紀子，安藤富士子，下方浩史： 
成人後期の主観的幸福感に対する配偶者の有無と対人関係の影響． 
第 19回日本未病システム学会学術総会，10月 27日，金沢，2012． 
 
安藤富士子，大塚礼，幸篤武，北村伊都子，甲田道子，下方浩史： 
地域在住中高年者のサルコペニア有病率とその 10年間の推移． 
第 19回日本未病システム学会学術総会，10月 27日，金沢，2012． 
 
堀川千賀，大塚礼，加藤友紀，河島洋，柴田浩志，安藤富士子，下方浩史： 
トリグリセリド高値の者における血清脂肪酸の特徴～地域在住の中高年男女に

おける検討～． 
第 19回日本未病システム学会学術総会，10月 28日，金沢，2012． 
 
大菅陽子，吉田正貴，下方浩史，安藤富士子： 
夜間頻尿発生と一日平均歩数との関連‐地域在住中高齢者における 4年間の縦
断的研究‐． 
第 62回日本泌尿器科学会中部総会，11月 2日，富山，2012． 
 
大塚礼，西田裕紀子，丹下智香子，加藤友紀，安藤富士子，下方浩史： 
血清中の n-3系および n-6系多価不飽和脂肪酸濃度と認知機能との関連． 
第 23回日本疫学会学術総会，1月 25日，大阪，2013． 
 
富田真紀子，西田裕紀子，丹下智香子，坪井さとみ，安藤富士子，下方浩史： 
中高年者のワーク・ファミリー・バランス‐家庭関与，仕事関与，精神的健康

との関連に注目して‐． 
日本発達心理学会第 24回大会，3月 15日，東京，2013． 
 
西田裕紀子，丹下智香子，富田真紀子，坪井さとみ，安藤富士子，下方浩史： 
中高年者の知能の経年変化：12年間の縦断的検討． 
日本発達心理学会第 24回大会，3月 15日，東京，2013． 
 
４．その他，セミナー等 
 
Shimokata H :  
Longitudinal study.  
Japan International Cooperation Agency (JICA) lecture, May, 31st, Obu, 2012. 
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Shimokata H :  
Epidemiology of Sarcopenia and Frailty.  
The 8th International Symposium on Geriatrics and Gerontology, Feb, 16th, Obu, 
2013. 
 
内田育恵： 
「10年間の地域住民調査から得られた加齢性難聴の新知見 
‐老化に関する長期縦断疫学研究(NILS-LSA)より」． 
愛知県耳鼻咽喉科医会	
 三河地区研修会，4月 21日，岡崎，2012． 
 
内田育恵： 
加齢性難聴と、初めての補聴器選び 10の疑問． 
岡崎市医師会	
 健康教育講座，4月 22日，岡崎，2012． 
 
下方浩史： 
老化と栄養‐老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）の成果から． 
静岡県立大学特別講義，6月 4日，静岡，2012． 
 
下方浩史： 
生活習慣と認知機能‐長期縦断疫学研究（NILS-LSA）の健康長寿への挑戦． 
第 31回人間ドック健診認定医･専門医研修会，6月 16日，神戸，2012． 
 
下方浩史： 
国立長寿医療センター研究所 老化に関する長期縦断疫学研究 (NILS-LSA)． 
第 8回「必須脂肪酸と健康」研究会，8月 3日，大阪，2012． 
 
大塚礼： 
地域在住中高年男女の脂肪酸摂取、血清脂肪酸と知能・認知機能に関する長期

縦断疫学研究． 
第 8回「必須脂肪酸と健康」研究会，8月 3日，大阪，2012． 
 
内田育恵： 
加齢性難聴‐10年間の中高年地域住民調査から分かったこと． 
平成 24年度大阪医科大学耳鼻咽喉科学教室同門会八交会総会・学術講演会，10
月 20日，大阪，2012． 
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李成喆： 
身体活動と認知機能の関連に関する長期縦断疫学研究． 
2012年度流動研究員発表会，3月 1日，大府，2013． 
 
幸篤武： 
血中遊離テストステロン濃度が四肢骨格筋量に与える影響に関する縦断的解析． 
2012年度流動研究員発表会，3月 1日，大府，2013． 
 
下方浩史： 
老化・老年病に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）の 15年． 
CAMD報告会，3月 26日，大府，2013． 
 
Ⅲ．競争的資金獲得実績 
 
１．厚生労働省 
 
下方浩史（分担）300万円 
長寿科学総合研究事業． 
膝痛・腰痛・骨折に関する高齢者介護予防のための地域代表性を有する大規模

住民コホート追跡研究． 
 
下方浩史（代表）925万円（総額 1722万円） 
長寿科学総合研究事業． 
介護予防の効果検証のための研究‐長期コホート研究によるリスク評価と介入

研究による検証． 
 
下方浩史（分担）188万円 
長寿科学総合研究事業． 
高齢者における加齢性筋肉減弱現象（サルコペニア）に関する予防対策確立の

ための包括的研究． 
 
下方浩史（分担）100万円 
長寿科学総合研究事業． 
先進的自立支援機器を用いた介護予防の効果検証． 
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下方浩史（分担）150万円 
長寿科学総合研究事業． 
介護予防プログラム開発に関する研究． 
 
下方浩史（代表）470万円（総額 670万円） 
循環器疾患等生活習慣病対策総合研究事業． 
高齢者の健診のあり方に関する科学的エビデンスを構築するための研究． 
 
２．文部科学省 
 
丹下智香子（代表）90万円（総額 117万円） 
文部科学研究費補助金． 
サクセスフル・エイジングの心理的側面への直接影響要因およびその緩衝要因

の解明． 
 
富田真紀子（代表）100万円（総額 130万円） 
文部科学研究費補助金． 
中高年者のワーク・ファミリー・シナジーに関する心理プロセスの解明． 
 
加藤友紀（代表）100万円（総額 130万円） 
文部科学研究費補助金． 
アミノ酸摂取が知能・認知機能に及ぼす影響‐中高年者を対象とした長期縦断

疫学研究‐． 
 
幸篤武（代表）120万円（総額 156万円） 
文部科学研究費補助金． 
アンドロポーズがサルコペニアに及ぼす影響の解明と身体活動を用いた予防法

の開発． 
 
西田裕紀子（代表）90万円（総額 117万円） 
文部科学研究費補助金． 
中高年期における知能の経時変化とその維持・向上に有効な年代別ストラテジ

ーの構築． 
 
大塚礼（代表）70万円（総額 91万円） 
文部科学研究費補助金． 
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脂肪酸摂取の認知機能に及ぼす影響に関する長期縦断疫学研究． 
 
下方浩史（代表）1400万円（総額 1900万円） 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
丹下智香子（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
加藤友紀（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
幸篤武（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
大塚礼（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
西田裕紀子（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
李成喆（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
非肥満者のメタボリックシンドローム（かくれメタボ）に関する大規模縦断研究． 
 
下方浩史（分担）30万円 
文部科学研究費補助金． 
ソーシャル・キャピタルが高齢者の健康に及ぼす影響に関する包括的実証研究． 
 
下方浩史（分担）40万円 
文部科学研究費補助金． 
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知能の加齢変化における喫煙とカロテノイドの交互作用‐地域住民を対象とし

た縦断研究． 
 
李成喆（代表）110万円（総額 143万円） 
文部科学研究費補助金． 
全身反応時間および重心動揺による認知機能低下の予測に関する長期縦断疫学

研究． 
 
３．財団，その他 
 
幸篤武（代表）50万円（総額 50万円） 
公益財団法人デサントスポーツ科学振興財団学術研究． 
中高年者の脳萎縮を抑制する日常歩行量の解明～地域からの無作為抽出者を対

象とした大規模縦断研究～． 
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脳機能画像診断開発部  
 

（１）構成員 
部 長	
 伊藤	
 健吾 
室 長 
分子画像開発室	
 	
 加藤	
 隆司 
分子探索子開発室	
 籏野	
 健太郎 
脳機能診断研究室	
 中村	
 昭範 
病態画像研究室	
 	
 文堂	
 昌彦 
流動研究員	
 	
 	
 	
 	
  

石塚	
 史人、山岸	
 未沙子 
長寿医療研究開発費研究員 
	
 	
 	
 山田	
 貴史、加藤	
 公子 
客員研究員	
 	
 	
 	
 	
  

外山	
 宏、	
 河津	
 省司 
前野	
 信久、田所	
 匡典 

外来研究員	
 	
 	
 	
 	
  
高橋	
 竜一、古山	
 浩子 
宮地	
 俊	
 、井上	
 進 

	
 	
 	
 倉坪	
 和泉 
研究生 
	
 	
 	
 田島	
 稔久、志田原	
 美保 
	
 	
 	
 田中	
 郁子、村田	
 彰宏 

加藤	
 志保、山口	
 博司 
川嶋	
 将司、植木	
 美乃 

	
 	
 	
 野村	
 昌彦、藤原	
  謙 
松本	
 慶太、橋爪	
 宣弥 
岩田	
 香織、山岡	
 高章 
池沼	
 宏、	
 星野	
 恒文 
齊藤	
 千晶、牛鼻	
 健二 
杉田	
 幸	
 、小丸	
 和希 

研究補助員・事務補助員 
	
 	
 	
 荒井	
 洋子、山内	
 実幸 
	
 	
 	
 岡本	
 有紀、城山	
 みち子 
      小栗	
 真由美、本田	
 愛 
	
 	
 	
 澤戸	
 稚保美 

（２）平成 24年度研究活動の概要 
認知症、高齢者神経疾患、正常加齢

を対象とする PET、MRI、MEG など
の画像をベースとした脳研究を主要

なミッションとし、臨床に直結した成

果を目指している。 
平成 22 年 4 月 1 日付けの独立行

政法人化以来、4研究室体制であっ
たが、11 月 1 日付で分子探索子開発
室の	
 籏野健太郎室長が筑波大学に

転出し、流動研究員の石塚史人も平成

23年 1月 31日付で退職したため、分
子探索子開発室としての活動を休止

した。PET薬剤の製造など当該研究室
の業務の一部は、病院薬剤部の協力も

得て、部長の監督の下、業務委託先の

企業のスタッフにより実施されてい

る。 
当研究部ではアルツハイマー病の

画像診断に関する多施設共同研究に

注力している。「アルツハイマー病総

合診断体系実用化プロジェクト

(J-ADNI)」（主任研究者：岩坪	
 威、
PETコア主任研究者：伊藤健吾、2007
年～継続中）に全力を挙げて取り組ん

でおり、PETコアを統括して研究を進
めている。この他にも、複数の臨床研

究を実施中である。また、これらの臨

床研究の実績をベースに認知症の臨

床研究・治験のネットワークの構築に

ついて病院と共同で取り組むととも

に、ネットワークで治療薬の臨床研究

を実施し、ネットワーク機能の充実と

規模拡大を目指している。
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分子画像開発室：加藤隆司、藤原	
 謙、山田貴史、前野信久	
 

BF-227 アミロイド PET の視覚読影基準の確立，MCI における認知機能と局

所脳糖代謝，白質の微小血管病変と加齢，認知機能との関係

MULNIAD(Multi-modal	
 Neuroimaging	
 

for	
 AD	
 Diagnosis)などの検査を引き

続き推進した．SEAD-J のデータ解析を

さらに進めた．J-ADNI	
 PETコアとして

活動するとともに，同コアの委嘱を受

け，BF-227 の視覚読影方法の開発と評

価を行った．また，自立支援システム

開発研究部との共同研究で，脳白質病

変に関する検討を行った．	
 

１．	
 BF-227PET 画像の視覚的評価方法

の開発と評価	
 

	
 アミロイドイメージングが，臨床検

査として普及するためには，視覚的評

価方法（読影方法）を確立することが

不可欠である．本年度は新たに BF-227	
 

PET 画像の視覚的集積評価方法を考案

し，評価を行った．	
 

集積判定用の画像は，BF-227 投与後

20-40 分の SUVR 画像を平滑化してレ

インボースケールで表示した．SUVR

値化するための小脳の参照領域は，標

準脳 MRI 上の共通領域と，個々の画像

で白質・灰白質ならびに小脳内・小脳

外を分ける二つのカットオフ値との

組み合わせで決定した．高齢健常者,

軽度認知障害(MCI),アルツハイマー

病(AD)各群の視覚判定の陽性率は，0%，

29%，100%であった．脳脊髄液バイオ

マーカ Ab1-42,	
 total-tau,	
 p-tau の

値とも，よく一致した．これらの結果

は，本視覚判定方法が有効であること

を示している．用いた個々の手法は，

他のアミロイドイメージング剤の視

覚判定に応用できる可能性がある	
 

２．SEAD-J における認知機能と脳糖代

謝，脳萎縮との関係	
 

AD の病気進行仮説の観点から，

SEAD-J で登録された MCI において，灰

白質萎縮と糖代謝が神経心理検査ス

コアとどう関連しているかを検討し

た．その結果，MCI 段階において脳糖

代謝画像は，AD の全般的な進行をよく

示すが，MRI は必ずしもそうではない

こと，局所の糖代謝変化と脳萎縮，全

般的認知機能と記憶機能は，相互に関

係しながら独立した変動を示してい

ると考えられた．	
 

３．白質病変と加齢，認知・運動機能

との関係（自立支援開発部との共同）	
 

	
 自立支援研究部の地域介入研究に

参加した全 401 例から，認知機能に影

響する可能性の明らかな病変をもつ

者を除いた 375 例の MRI-T2 強調像を

対象に，脳室周囲高信号域（PVH）を

Grade0-IV に，深部皮質下白質病変

（DSWMH）を Grade0-4 に分類した．年

齢は，PVH，DSWMH ともに，Grade0-2

群と比較して Grade3-4 群で，統計学

的に有意に年齢が高かった．年齢を共

変量とした共分散分析により，PVH と

DSWMH は加齢性変化であるとともに，

加齢の効果とは別に，大脳皮質の萎縮

度と関連し，認知機能，運動機能に影

響していることが推測された．

25



分子探索子開発室：籏野健太郎、山田貴史、石塚史人	
 

小動物用 PET 測定用の微少採血装置及び方法の開発	
 

A．研究目的	
 

マウスやラットなど小動物を用いた

PET 研究は、PET 測定用リガンドの開

発にとって重要であるが、その定量性

を担保するには投与リガンドの血中

濃度を経時的に測定する必要がある。

しかしながら、マウスなどの小動物で

は血液量が少ないため、極微量な採血

量で定量可能な方法が求められる。そ

こで我々は、μl オーダーでの採血に

対して、血漿の分離、体積および放射

能の測定を行うために開発した

CD-Well による微少採血法の有効性を

評価するために、脳虚血ラットの脳ブ

ドウ糖代謝(CMRGlc)を[18F]FDG 投与に

より定量する事を検討した	
 

B．研究方法	
 

1)実験動物	
 

実験動物には、Wistar 系雄ラット

（300g 体重）を用いた。イソフルラン

吸引麻酔下で、ラットの総頸動脈から

内頚動脈を経由しナイロンチューブ

を挿入し脳血管を閉塞し、脳虚血モデ

ルラットを作成した。	
 

2)実験方法	
 

虚血処理の翌日に、動物用 PET/CT 装

置(FX-3000)を用い、[18F]FDG-PET 画

像を取得すると同時に、CD-Well を用

いて大腿動脈から経時的に採血を行

い、血中[18F]FDG 放射濃度を測定した。

FDG-PET 画像および血中[18F]FDG 放射

濃度から脳ブドウ糖代謝(CMRGlc)を

算出した。	
 

C．結果	
 

虚血処理により、脳虚血状態を引き起

こす事を TTC 染色により確認した。次

に虚血モデルラットを用い、[18F]	
 

FDG-PET 画像を取得したところ虚血側

脳の[18F]	
 FDG の集積が正常側に比べ

低下している事を確認した。PET 測定

と同時に行ったCD-Wellによる採血で

は一回1μL程度かつ10秒間隔での採

血ができ、引き続き CD-	
 Well を用い

て血漿分離、BAS による放射濃度測定

を行う事で血中放射濃度を算出でき

た。さらに、得られた脳 FGD 集積画像

および血中放射濃度から、 CMRGlc を
算出した。虚血側は 1.67、正常側は

1.76 となり虚血側の脳糖代謝の低下

を確認できた。 

	
 

D．考察	
 

今回の実験では、動物 PET 測定と同時

に CD-Well による微少採血を行い、

CMRGlc の算出をする事ができた。この

結果から CD-Well は、動物 PET におけ

る放射性薬剤の定量を行うために有

効なツールとなり得る事が示唆され

た。
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脳機能診断研究室：中村昭範、山岸未沙子、加藤公子、岩田香織、倉坪和泉 

Multimodal NeuroimagingによるAlzheimer病の機能的バイオマーカーの探索 

 

目的：PiB-PETによるamyloid imagingに、

シナプス・ネットワークの機能変化を捉え

る事ができるMEG、fMRI、FDG-PETといっ

た非侵襲脳機能イメージングを組み合わ

せた Multimodal Neuroimaging を中心的に

用いて、AD の早期診断や治療モニタリン

グに資する functional biomarker を探索し、

その評価法を開発する目的で研究

(MULNIAD)を進めている。今年度は、fMRI

を用いて脳のDefault mode network (DMN) 

[1]の Functional connectivity (FC)を検討し

た研究結果について報告する。 

方法：対象は、AD 8名及びMCI 6名、健

康高齢ボランティア (HC) 44名で、AD及び

MCIは全例PiB陽性、HCはPiB陽性者が

7名、陰性者が37名である。全例で3T MRI

装置を用い安静開眼時5分間のfMRI撮像

(EPI: TR=2000ms TE=30ms)を行った。デー

タは SPM8 を用いて解剖学的標準化等の

preprocessing を行った後、偰前部(PCu)に

置いたseedsからのFCを図1に示す方法

で求め、検討を行った（図１)。   

図１ 

 

結果：PCu からの FC は、これまで報告

されている DMN の分布と同様で（図２、上

左）、また、ｆMRI で単語分類課題実行中に

deactivate される領域（図２、上右）ともよく

一致し、本方法で DMN 内の FC が定量的

に評価できることが示された。また、更に、

脳後部の領域は AD で糖代謝が低下する

部位ともよく一致することが確認された。 

 

図２ 

FC map の群間比較では、AD 群よりも

MCI 群が、MCI 群よりも PiB 陽性の HC群

が強いFCを示していることが明らかとなり、

ADの進行と共にDMN内のFCが低下して

いくことが示された。しかし、HCの中でPiB

陽性群と陰性群を比べると、むしろ陽性群

が陰性群よりも強いFCを示しており、従来

の報告[2]と異なる結果であった。今後更に

詳細に検討していく必要がある。 

 

＜参考文献＞ 

1. Buckner, R.L., et..al.  Ann N Y Acad 
Sci, 2008. 1124: p. 1-38. 

2. Sperling, R.A., et al., Neuron, 2009. 
63(2): p. 178-88.
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病態画像研究室：文堂昌彦 
特発性正常圧水頭症とアルツハイマー病など変性性認知症との鑑別診断 

および co-morbidityに関する研究 
 
１．研究の目的 
	
 特発性正常圧水頭症(iNPH)は、65
歳以上高齢者の１～２％に及ぶ可能

性があるとされており、高齢化が進む

今日、アルツハイマー病(AD)やレビー
小体型認知症(DLB)に劣らず重要な疾
患である。iNPHと変性性認知症
（AD/DLBあるいはパーキンソン病類
縁疾患）との鑑別診断は必ずしも容易

ではなく、また、相互の合併症例も報

告されている。本研究では、PETなど
核医学検査の結果を手がかりに、

iNPHと変性性認知症(AD、DLBなど）
との鑑別診断法および co-morbidityの
実態を研究する。 
 
２．研究の方法 

iNPH診療ガイドラインにおける
possible iNPHの診断基準（脳室拡大
があり、歩行障害・認知障害・排尿障

害の最低１つを有する）を満たす 59
症例を対象とし、11C-Pittsberg 
compound B (PiB) PETによって示さ
れる脳内アミロイド異常蓄積の有無

を調査した。 
 
３．研究成果 

possible iNPH59症例の内、42症例
が probable iNPH（水頭症に典型的な
MRI所見を有するか、髄液タップテス
トで症状の改善が認められる）、18症
例が definite iNPH（髄液シャント手術
が有効）であった。そして、possible 

iNPHの 41.1％、probable iNPHの
47.6％、definite iNPHの 55.5％におい
て、11C-PiB PETでアミロイドの異常
な蓄積が認められた（図１）。	
  
健常高齢者における、アミロイド

PETの異常所見は、これまでの報告に
よると 10~30%で、20%強という報告
が多い。iNPH患者における脳内 βア
ミロイドの異常蓄積は健常高齢者と

比較して高率と考えられた。アミロイ

ド集積が認められる症例では、臨床症

状やシャント手術効果への影響が報

告されている。アミロイド集積は

iNPHにおいて 40%強という高率で認
められるため、手術効果や術後経過を

予測する上で、重要であると考えられ

た。 
 
４．今後の展望 
臨床症状とアミロイド蓄積との関

連性を検討していく。また、iNPHの
アミロイド蓄積が単なる ADの合併か、
あるいは全く別個の病理であるのか、

更なる検討を要するものと考えられ

た。 

 
図１. 11C-PiB PETの陽性・陰性所見
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 謙，山田貴史，外山	
 宏，片田和広，

伊藤健吾，Study Group： 
SEAD-Jにおける教育年数と認知機能低下に関する検討：認知予備能仮説の観点
から． 
第 52回日本核医学会学術総会，10月 11-13(11日)，札幌， 
 
深谷直彦，加藤隆司，野原孝司，伊藤健吾： 
撮像，画像再構成条件の違いが，3D-SSPの Z画像におよぼす影響の検討． 
第 52回日本核医学会学術総会，10月 11-13(11日)，札幌， 
 
田島稔久，林 絵美，日比野新，飯田昭彦，加藤隆司，伊藤健吾： 
PiBアミロイド PET画像解析における Motion Correctionの効果． 
第 52回日本核医学会学術総会，10月 11-13(12日)，札幌， 
 
中村昭範，根本哲也： 
皮膚感覚の客観的評価システム.	
  
中部地区医療・バイオ系シーズ発表会，12月 4日，名古屋，	
  
 
小池崇子、吉村武、文堂昌彦、丸山和佳子、池中一裕： 
脳脊髄液中に含まれるＮ結合型糖鎖構造解析． 
第 85回日本生化学会大会，12月 14-16日，福岡， 
 
文堂昌彦、加藤隆司、籏野健太郎、中村昭範、伊藤健吾： 
iNPHにおけるβアミロイド（11C-PiB PETと髄液所見） 
第 14回日本正常圧水頭症学会，2月 9日，東京 
 
４．その他、セミナー等 
伊藤健吾： 
基礎・安全管理②「PET検査の臨床使用ガイドライン. 
第 12回日本核医学会春季大会 PET研修セミナー，4月 27日，東京， 
 
伊藤健吾： 
核医学指導者コース「PET検査の臨床使用ガイドライン」 
第 12回日本核医学会春季大会核医学専門医教育セミナー，4月 28日，東京， 
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中村昭範： 
にこにこリハの背景：「心の通った」介護・看護実現のために， 
「にこにこリハ」・「いきいきリハビリ」研修会，10月 3日，名古屋， 
 
伊藤健吾： 
話題提供１「認知症治療薬の開発における PETの利用について」. 
第 2 回アルツハイマー病診断・治療薬創出に向けた革新的探索系構築に関する
研究会，11月 28日，大府， 
 
伊藤健吾： 
認知症と画像診断（１）―認知症とは？― 
名古屋大学医学部保健学科講義，12月 10日，名古屋， 
 
伊藤健吾： 
認知症と画像診断（２）―PETによる診断― 
名古屋大学医学部保健学科講義，12月 17日，名古屋， 
 
伊藤健吾： 
臨床 PETよもやま話 
浜松医科大学大学院 PET学公開講義，1月 17日，浜松， 
 
中村昭範, 齊藤千晶, 小長谷陽子： 
非言語性コミュニケーションシグナルを用いた認知症高齢者介護とリハビリに

関する研究：「にこにこリハ」のご紹介とＤＶＤ作成、および音声認知に焦点を

当てた新たな取り組み. 
平成２３年度大府センター研究成果報告会，6月 22日，名古屋， 
 
文堂昌彦： 
iNPHと神経変性疾患、私たちのアプローチ. 
第４回名古屋iNPHセミナー，7月27日，名古屋， 
 
伊藤健吾、藤原謙、加藤隆司： 
-ADNI と US-ADNI の差が機種差に起因する可能性について. 
第３回島津 PET ユーザーズミーティング，9月 2日，松本， 
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Ⅲ．競争的資金獲得実績 
 
１．厚生労働省 
伊藤健吾（分担）250万円 
認知症対策総合研究事業（H22-認知症-指定-009） 
J-ADNIコアスタディ：画像・バイオマーカーの解析・活用と臨床研究体制の確立 
 
加藤隆司（分担）100万円 
認知症対策総合研究事業（H23-認知症-一般-002） 
アミロイドイメージングを用いたアルツハイマー病発症リスク予測法の実用化

に関する多施設臨床研究  
 
伊藤健吾（分担）350万円 
長寿科学総合研究事業（H24-長寿-一般-004） 
介護予防プログラム開発に関する研究 
 
伊藤健吾（分担）（代表一括計上） 
医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業 
（H23-医薬-指定-027） 
院内製造PET薬剤の合成装置を用いた核医学診断技術に係る規制体系、臨床応
用に関する諸外国の状況調査に関する研究 
 
中村昭範（分担）（代表一括計上） 
老人保健健康増進等事業 
非言語性コミュニケーションシグナルを用いた認知症高齢者の介護とリハビリ

に関する研究 
 
２．文部科学省 
中村昭範（代表）（総額130万円） 
科学研究費補助金（基盤C） 
脳磁図とアミロイドPETによる、アルツハイマー病発症前の機能的診断マーカ
ーの探索 
 
加藤隆司（分担）（代表一括計上） 
科学研究費補助金（基盤C） 
脳磁図とアミロイドPETによる、アルツハイマー病発症前の機能的診断マーカ
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ーの探索 
 
加藤隆司（代表）91万円（総額143万円） 
科学研究費補助金（基盤C） 
アミロイドイメージングにおける定量化，統計学的画像解析の方法と確立 
 
伊藤健吾（分担）（代表一括計上） 
科学研究費補助金（基盤C） 
アミロイドイメージングにおける定量化，統計学的画像解析の方法と確立 
 
伊藤健吾（分担）13万円 
科学研究費補助金（基盤C） 
認知症に対する画像診断の有用性に関するシステマティックレビュー 
 
文堂昌彦（分担）30万円 
科学研究費補助金（挑戦的萌芽研究） 
髄液中N結合型糖鎖構造の網羅的解析技術の開発 
 
籏野健太郎（分担）94.9万円 
科学研究費補助金（基盤C） 
マウスPET定量分子イメージングへのµL自動採血・代謝物分析・雑音低減法の
開発 
 
３．財団、その他 
伊藤健吾（代表）（総額79.8万円） 
受託研究（バイオテクノロジー開発技術研究組合） 
AD臨床評価の標準化研究（J-ADNI臨床研究）／PETコア活動 
 
伊藤健吾（代表）（総額150.7万円） 
共同研究（バイオテクノロジー開発技術研究組合） 
J-ADNI2臨床研究／PETコア活動および画像技術開発研究 
 
中村昭範（代表）（総額 330万円） 
受託研究（環境省、日本エヌ・ユー・エス㈱） 
水俣病に関する総合的研究 
神経症状・感覚器障害に関する研究（高齢者の二点識別覚に関する研究） 
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治療薬探索研究部	
 

	
 

（１）構成員	
 

部長	
 柳澤勝彦（併任）	
 

室長	
 

リード分子探索研究室	
 滝川	
 修	
 

（併任）	
 

医薬化合物開発室	
 	
 	
 河合昭好	
 

長寿医療研究開発費研究員	
 

吉見立也	
 

山崎泰豊	
 

流動研究員	
 

及川尚人	
 

岡田	
 健	
 

研究技術員	
 

高橋康一	
 

研究補助者	
 

石垣奈美	
 

	
 

	
 

（２）平成 24 年度研究活動の概要	
 

当研究部門は高齢化社会を迎え急増

する認知症の発症や進行を抑止する

薬剤の探索研究や認知症の早期発見

や診断を可能にする脳分子イメージ

ング薬剤の探索研究を積極的に行う

ことをミッションとしている。本年度

はリード分子探索研究室の滝川と吉

見が中心となりタウ凝集体ＰＥＴプ

ローブの開発を継続した。	
 

河合昭好が医薬化合物開発室長に平

成 24 年 9 月に着任し、当センター発

のアルツハイマー治療薬および診断

薬の創出を目指し、小規模ながら創薬

化学者が安全かつ効率的に低分子化

合物の合成を行える創薬化学室を整

備するとともに、各種データベー	
 

スを以下の通り整備した。	
 

	
 

創薬化学室：ドラフトチャンバー（4

台）、ウォークインドラフト（1 台）、

簡易ドラフト（1台）、試薬キャビネッ

ト（2台）、2チャンネル中圧分取装置

（1 台）、ロータリーエバポレータ（3

台）、強力攪拌装置（6 台）、オイルバ

ス（5 台）、電子天秤（1 台）、UV ラン

プ付暗箱（１台）、TLC 用ホットプレー

ト（１台）、乾燥機（1台）を整備した。

また化学物質への暴露を最小限とす

るため、居室との間にパーテーション

を整備した。	
 

	
 

化合物データベース：Instant	
 J	
 Chem

（10	
 users）、データベース用サーバ

ー（1台）、ChemBioDraw	
 Ultra（2	
 users）

を整備し、ハイスループットスクリー

ニング等により発生する大量のデー

タの格納と、データ解析を可能とした。	
 

	
 

検索用データベース：SciFinder、

Thomson	
 Reuters	
 Cortellis を整備し

た。	
 

	
 

また河合は柳澤センター長主導の

Anti	
 Seed	
 Internal	
 Medicine	
 (ASIM)

の概念実証に向け、ASIM の A-Step メ

ンバーとしてプロジェクトに携わっ

た。さらに高島部長の DX-1 のバック

アップ化合物探索にも携わった。	
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リード分子探索研究室：滝川	
 修	
 

タウ凝集体 PETプローブ開発に関する研究	
 
	
 

高齢化が急速に進む我が国では認

知症患者が急増している。現在約 400

万人の認知症患者がおり、その 60％近

くを占めるのがアルツハイマー病(Ａ

Ｄ)である（平成 2４年度厚生労働省）。

ＡＤ患者には介護費用も含めて約1兆

円の巨額の医療費が投じられている。

従って、その治療法の開発が喫緊の重

要課題となっており、特に、根本治療

薬の開発が強く求められている。これ

まで「アミロイド仮説」に基づき神経

変性の原因物質とされるアミロイド

βペプチド（Ａβ）の産生を抑制する

β-及びγ-セクレターゼ阻害剤や神

経毒性の本体とされるＡβオリゴマ

ー形成阻害剤の開発が進められてき

たが、臨床試験で有効性を示す薬剤は

未だに得られていない。また、Ａβの

凝集体である老人斑の蓄積と認知症

状とが必ずしも相関しないケースも

ＰＥＴイメージングから数多く報告

されており、近年、神経細胞死に直結

するとされるタウ凝集体を分子イメ

ージするＰＥＴプローブの開発が待

たれている。	
 

そこで当研究室は、タウ凝集体を補

足するＰＥＴプローブの開発研究を

平成 23 年度から本格的に進めている

（長寿医療研究開発費研究：課題番号

23-37）。平成 23 年度に本プローブの

高速スクリーニング装置の設計を完

了したが、その概要はスクリーニング

にタウ蛋白凝集体の蛋白構造を保持

した新鮮凍結ＡＤ脳組織切片を使用

するものとし、さらにタウ凝集体への

化合物の特異的な結合を質量顕微鏡

で検出する独創的なスクリーニング

装置である。	
 

本スクリーニング装置には多数の

凍結脳組織小切片が必要であり、本年

度はその作製をほほ完了した。本装置

では組織切片の凍結状態を維持する

ために組織切片の作製は開放型ショ

ーケース型の冷凍庫内（零下 25 度）

で行うことにした。凍結脳小組織片の

移動は精度の高い国産ロボットアー

ムによるが、アームを駆動するモータ

ーは低温では作動しないため、ロータ

ーが入っている胴体をアングルに上

部に逆さに吊り下げた状態に固定し、

低温に耐えられるロボットアームが

低温空気相内を移動するようにした。

また、脳組織小切片に化合物溶液を添

加するための特殊な 96 ウェルプレー

ト本体を金型から大量(1000 枚)に作

製した。本プレートの上蓋は３Ｄプリ

ンターで作製することにし試作した。	
 

脳組織切片に分布したタウ蛋白凝

集体およびその凝集体に結合した化

合物の検出は質量顕微鏡を使用した

分子イメージング法で行うが、その条

件検討を行い、トリプシンでタウ蛋白

をペプチドに断片化後イオン化する

ことでイメージング可能であること
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を確認した。さらに多様な化合物を高

効率でイオン化する方法として、特殊

なナノ微粒子を使用するnano-PALDI

法を採用することにした。また、東京

都健康長寿医療センターのブレイン

バンクに収集されたタウ凝集体が蓄

積したＡＤ脳およびその蓄積が陰性

の対照脳の使用に関し上記センター

および国立長寿医療研究センターの

両倫理委員会に申請し、承認を受けた。	
 

	
 

トリプトファン代謝酵素ＩＤＯおよ

びＴＤＯ阻害剤の開発	
 

	
 

AD脳ではトリプトファン代謝異常が

生じ、その代謝産物である神経毒キノ

リン酸や3ＯＨキヌレニンが蓄積して

おり、神経変性に関与している可能性

が高い。従って、キノリン酸産生の律

速酵素であるIDOおよびTDO阻害剤は

ADの治療薬となることが期待される

ことから、当研究室では両酵素に対す

る阻害剤の開発を行っている。本年度

は大腸菌でヒトIDOおよびTDOの遺伝

子組換え体を大量発現させ、カラムク

ロマトにより高純度の酵素標品を得

た。また当該阻害剤の構造最適化に必

要な蛋白の高次構造情報をＸ線結晶

構造解析から得るためにIDOおよび

TDOの結晶化を行った。平成25年度に

播磨の理化学研究所スプリング８で

Ｘ線結晶解析を行う予定である。	
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研究業績（治療薬探索研究部）	
 

I. 	
 論文発表	
 	
  
 
1. 原著 

Sato N, Saga Y, Mizukami H, Wang D, Takahashi S, Nonaka H, Fujiwara H, 
Takei Y, Machida S, Takikawa O, Ozawa K, Suzuki M. 
Downregulation of indoleamine-2,3-dioxygenase in cervical cancer cells 
suppresses tumor growth by promoting natural killer cell accumulation. 
Oncol Rep. 28:1574-1578, 2012. 

 
Higashitani K, Kanto T, Kuroda S, Yoshio S, Matsubara T, Kakita N, Oze T, 
Miyazaki M, Sakakibara M, Hiramatsu N, Mita E, Imai Y, Kasahara A, Okuno 
A, Takikawa O, Hayashi N, Takehara T. 
Association of enhanced activity of indoleamine 2,3-dioxygenase in dendritic 
cells with the induction of regulatory T cells in chronic hepatitis C infection. 
J Gastroenterol.2013 May;48(5):660-70.  
 
Tanaka M, Li X, Hikawa H, Suzuki T, Tsutsumi K, Sato M, Takikawa O, 
Suzuki H, Yokoyama Y.  
Synthesis and biological evaluation of novel tryptoline derivatives as 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) inhibitors. 
Bioorg Med Chem. 21:1159-1165, 2013. 
 
Fukuhara K, Ohno A, Ota Y,  Senoo Y,  Maekawa K, Okuda H, Kurihara M, 

Okuno A, Niida S, Saito Y, Takikawa O. 
NMR-based Metabolomics of Urine in a Mouse Model of Alzheimer’s 
Disease: Identification of Oxidative Stress Biomarkers. 
J Clin Biochem Nutr. 52:133-138, 2013. 
 
Wright O, Zhang L, Liu Y, Yoshimi T, Zheng Y, Tunnacliffe A. 
Critique of the use of fluorescence-based reporters in Escherichia coli as a 
screening tool for the identification of peptide inhibitors of Aβ42 aggregation. 
J Pept Sci. 19:74-83, 2013. 
 
Okada K, Angkawidjaja C, Koga Y, Takano K, Kanaya S. 
Characteristic features of kynurenine aminotransferase allosterically 
regulated by (alpha)-ketoglutarate in cooperation with kynurenine. 
PLoS One. 7:e40307, 2012. 

 
Oikawa N., Goto M., Ikeda K., Taguchi R. and Yanagisawa K.  
The γ-secretase inhibitor DAPT increases the levels of gangliosides at 
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neuritic terminals of differentiating PC12 cells. Neurosci Lett 525: 49-53, 2012 
 
Matsubara T., Iijima K., Yamamoto N., Yanagisawa K. and Sato T.  
Density of GM1 in nanoclusters is a critical factor in the formation of a 
spherical assembly of amyloid ß-protein on synaptic plasma membranes. 
Langmuir 29:2258-2264, 2013 
 

2. 総説	
 	
  
柳澤勝彦 
アミロイドß蛋白質凝集とGM1ガングリオシド: アルツハイマー病の病態と
の関係.	
 細胞工学 31: 1119-1124, 2012 
 
柳澤勝彦 
発症メカニズムを基盤とする認知症治療薬開発の戦略-アルツハイマー病を
中心に-  老年医学, 51:7-10, 2012 
 
柳澤勝彦 
認知機能障害とアミロイド病理の乖離.  
Cognition and Dementia 11:39-43, 2012 

 
3. 著書、Chapters 

Yanagisawa K. 
Amyloid, arises on the membranes and acts on the membranes.  
In: Amyloids: Composition, Function and Pathology 137-150, 2012 
(edited by Irene P. Halcheck and Nancy R. Vernon: published by Nova 
Science Publishers, Inc.) 

 
4. その他 
	
 	
 なし 
 
5. 新聞・報道等 
	
 	
 なし 
	
 

6. 特許申請、取得状況	
 	
  
発明者：前川京子・田島陽子・石川将己・齋藤嘉朗・奥野海良人・新飯田俊

平・滝川修	
 

発明の名称：アルツハイマー病の発症を予測する方法	
 

出願年月日：平成 24 年 7 月 5 日	
 

出願番号：特願 2012-151620	
 

出願人：国立医薬品食品衛生研究所長・（独）国立長寿医療研究センター	
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II. 学会・研究会等発表	
 	
 	
 
	
 

1. シンポジウム、特別講演	
 
Takikawa O. 
Organ Specificity of Tryptophan Metabolism in Humans. 
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アルツハイマー病の研究とマルチモーダルイメージセンサへの期待	
 

マルチモーダルバイオイメージセンサ研究会第１回オープンセミナー、平成

２４年８月２８日、名古屋	
 

	
 

滝川修	
 	
 

アルツハイマー病研究の最前線：早期診断システムの開発	
 

平成24年度第6回「センサ・デバイス技術分科会」講演、平成24年12月6日、

大府	
 

	
 

2. 国際学会発表	
 
Okuno A, Zhang G, Yoshimi T, Mikawa R, Takikawa O. 
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International Conference on Alzheimer’s Disease.  
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柳澤勝彦	
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柳澤勝彦	
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先進医療データ管理室	
 

	
 

（１）構成員	
 

室長	
 	
 武田	
 章敬	
 

	
 

（２）平成 24 年度研究活動の概要	
 

認知症の人と家族を地域で支える体

制の構築（研究テーマ）	
 

	
 

①実態調査	
 

Ａ．研究目的	
 

	
 地域における医療と介護の連携の

現状や認知症の人の身体合併症に対

してどのような診療が行われている

かを明らかにし、認知症の人と家族を

支える地域連携体制構築の効果的な

方法を示すことを目的とした。	
 

Ｂ．研究方法	
 

	
 地域における認知症の医療と介護

の連携の現状を明らかにするために、

愛知県内の地域包括支援センター、居

宅介護支援事業所、知多北部の医療機

関を対象とした「認知症の連携に関す

る調査」を実施した。	
 

	
 また、認知症の人と家族の会愛知県

支部会員を対象として「認知症の人の

身体合併症に対する医療に関する調

査」を行った。	
 

Ｃ．研究結果	
 

	
 「認知症の連携に関する調査」にお

いて、地域包括医療センターは診療所

に比べ病院との連携が多く行われて

おり、連携の内容としては「独居の認

知症高齢者」「軽度者のサービス」「認

知症や身体疾患の受診」に関する内容

が多いことが示された。居宅介護支援

事業所を対象とした調査では、医療機

関との連携業務は退院時カンファレ

ンスへの参加が多いこと、医療機関に

求める情報としては「認知症の診断

名」「治療内容」「今後予想される困難

や危険性」であることなどが明らかに

なった。医療機関を対象とした調査に

おいて、連携が必要と感じられるのは

「独居の認知症高齢者」「認認介護」

「老老介護」の場合であり、医療機関

が介護サービス事業所や地域包括支

援センターに求める情報は「日常生活

障害」「介護負担の状況」「周辺症状」

の順であった。	
 

「認知症の人の身体合併症に対す

る医療に関する調査」において、身体

疾患のために入院を経験した 31 人の

うち、12 人（38.7％）が問題があった

と答えており、その内容としては「家

族の付添を求められた」「有料個室に

入院することを求められた」「身体拘

束された」「治癒していないのに退院

や退院を求められた」等であった。	
 

	
 

②地域啓発活動	
 

愛知県認知症キャラバン・メイト養

成研修や居宅介護支援専門員、民生児

童委員、かかりつけ医、多職種を対象

とした研修、地域連携マップの作成へ

の参画等を行い、当地域の認知症に関

する知識と理解の普及・連携体制の構

築に努めた。	
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研究業績（先進医療データ管理室）	
 

	
 

Ⅰ.	
 論文発表	
 	
  
1. 原著 
	
  なし 
 
2. 総説 
武田章敬： 
わが国の認知症施策． 
月刊薬事，54：30-34, 2012． 
 
武田章敬： 
軽度認知障害（MCI）． 
月刊薬事，54：63-67, 2012． 
 
武田章敬： 
【認知症治療の最前線-包括的ケアを踏まえた新しい治療戦略-】 認知症ケアに向
けた地域の取組みについて教えて下さい． 
Geriat Med，51：1189-1192，2013. 
 
3. 著書、Chapters 
武田章敬： 
介護施設と専門医療機関との地域連携．BPSD初期対応ガイドライン 
服部英幸編，ライフ・サイエンス，p108-109. 
 
武田章敬： 
一般病院と認知症治療が可能な医療機関との地域連携．BPSD初期対応ガイドラ
イン 
服部英幸編，ライフ・サイエンス，p110-111. 
 
4. その他 
	
  なし 
 
5. 新聞・報道,等 
なし 
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6. 特許申請、取得状況 
なし 

	
 

Ⅱ.	
 学会・研究会等発表	
 	
 	
 

1. シンポジウム、特別講演	
 
武田章敬： 
地域支援体制作りの有用性の評価． 
第 54 回日本老年医学会学術集会・総会シンポジウム 6「認知症の地域連携」，6
月 29日，東京． 
 
2. 国際学会発表	
 
なし 

 
3.	
 国内学会発表 
武田章敬、清家	
 理、梅村	
 想、辻本昌史、川合圭成、山岡朗子、新畑	
 豊、鷲

見幸彦、加知輝彦： 
地域における認知症診療の実態調査．第 53回日本神経学会学術大会，5月 25日，
東京． 
 
武田章敬、尾之内直美、鈴木亮子、清家	
 理、辻本昌史、川合圭成、山岡朗子、

新畑	
 豊、鷲見幸彦、鳥羽研二：  
地域の事業所の日常業務における認知症に関する困りごと調査．第 31 回日本認
知症学会学術集会，10月 27日，つくば． 
 
4.	
 その他、セミナー等 
武田章敬： 
認知症の方を地域で支えるために 
平成 24年度知多市南部地区・北部地区合同地域ケア会議，5月 28日，愛知． 
 
武田章敬： 
認知症の日常診療のポイント 
西三河 Dementia Academy，6月 22日，愛知． 
 
武田章敬： 
認知症の基礎知識と対応方法について 
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平成 24年度愛知県認知症キャラバン・メイト養成研修，8月 3日，愛知． 
 
武田章敬： 
認知症の基礎知識と対応方法 
大府市民生児童委員勉強会，8月 20日，愛知． 
 
武田章敬： 
学びましょう、認知症のこと 
認知症「家族支援プログラム」，8月 31日，愛知． 
 
武田章敬： 
もの忘れセンターの地域医療連携の取り組みについて 
第一回地域医療介護連携セミナー，9月 24日，愛知． 
 
武田章敬： 
「今後の認知症施策の方向性について」を踏まえた医療と介護の役割分担と連携 
大府市居宅介護支援専門員研修，9月 28日，愛知． 
 
武田章敬： 
認知症になっても安心して暮らせる地域づくりと医師の役割 
西濃認知症連携研究会，10月 3日，岐阜． 
 
武田章敬： 
認知症になっても安心して暮らせる地域づくりと医師の役割 
地域医療を考える会～豊川認知症ミーティング～，10月 10日，愛知． 
 
武田章敬： 
基礎知識編・診断編・治療とケア編 
平成 24年度第 2回名古屋市かかりつけ医認知症対応力向上研修，1月 19日，愛
知． 
 
武田章敬： 
認知症対応の基本と実践 
平成 24年度民生委員児童委員協議会会長研修会，2月 1日，愛知． 
 
武田章敬： 
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認知症医療の最新知識 
認知症の人・家族を地域で支える多職種連携，3月 10日，広島． 
 
武田章敬： 
今後の認知症施策の方向性を踏まえた医療と介護の連携と地域づくり 
第 8回大府センター認知症フォーラム，3月 15日，愛知． 
 
武田章敬： 
症例から学ぶ認知症治療とケア 
平成 24年度第 2回認知症サポート医フォローアップ研修，3月 16日，愛知． 
 
Ⅲ.	
 競争的資金獲得実績 
1. 厚生労働省 
武田章敬，（分担）150万円 
愛知県知多北部地域における認知症連携体制との比較 
病・診・介護の連携による認知症ケアネットワーク構築に関する研究事業 

	
  
2. 文部科学省 
なし 

 
3. 財団、その他 
なし 
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NC・企業連携共同研究部（エーザイ）

	
 

（１）構成員	
 

部長	
 高島	
 明彦	
 

室長	
 

薬理額研究室	
 吉田	
 裕孝	
 

流動研究員	
 

吉武	
 淳	
 

研究補助員・実験補助員	
 

	
 	
 	
 	
 荒田	
 えり（10/1~）	
 

研究補助員・事務補助員	
 

大倉	
 富士美(~10/19)	
 

今井	
 麻衣子(10/15~)	
 

	
 

（２）平成 24 年度研究活動の概要	
 

NC 企業連携研究部（エーザイ）は平成

24年度4月1日認知症先進医療開発セ

ンター(Center	
 for	
 Development	
 of	
 

Advanced	
 Medicine 	
 for 	
 Dementia 、

CAMD)に新設された研究部である。当

研究部は薬理研究室で構成され、エー

ザイ（株）との共同研究を通して超高

齢化社会を迎え急増する認知症の発

症や進行を抑止するため神経原線維

変化に注目し治療薬を開発を行うこ

とをミッションとしている。平成２４

年６月１日に薬理研究室長として英

国ケンブリッジ大学(MRC)から吉田裕

孝が着任した。本年度、細胞外タウの

生化学的検討を始め、すでに細胞外に

分泌されたタウの精製に成功してい

る。今後の検討から神経原線維変化の

伝播機構を明らかにし、そこから認知

症進行を阻止する方法を見いだそう

としている。更に、新規のタウ蛋白修

飾を流動研究員と見いだし、この修飾	
 

	
 

とタウ凝集の関係を明らかにしよう

としている。高島は平成２４年４月１

日から、分子基盤研究部と NC 企業連

携研究部部長を兼任し他大学、企業と

の共同研究を進めている。	
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薬理学研究室：吉田	
 裕孝、吉武	
 淳	
 

タウオパチー認知症脳内に蓄積するタウ細胞封入体形成機構と	
 

認知症発症機構の解明 
	
 

	
 NC・企業連携共同研究部（エーザ
イ）薬理学研究部は、室長である吉田

裕孝が英国 Medical Research Council 
(MRC), Laboratory of Molecular 
Biology から着任し、平成２４年度６
月１日に発足した。吉田は１５年にわ

たり海外（米国 Salk 生物学研究所と
英国 MRC分子生物学研究所）におい
て、	
 病理学的かつ遺伝的に認知症と

最も関係のある微小管結合タンパク

質タウの研究を一貫して行ない、認知

症脳内病理蓄積物の解析、家族性認知

症タウ変異の同定と機能解析、認知症

動物モデルの開発、タウの翻訳後修飾

の解析等を行ってきた。帰国後は本職

着任を皮切りに、独創的なアイデアか

つ普遍的な手法で認知症発症機構を

独立した研究により解明していく。	
 

	
 タウオパチー認知症脳内には線維

化した微小管結合タンパク質タウを

主成分とするタウ封入体が形成され、

本疾患を病理学的に特徴づける。タウ

封入体の形成と蓄積は、本疾患の臨床

的な所見である認知症の程度、細胞生

物学的には神経細胞死ならびにシナ

プス変性と強く相関することが示唆

されている。本研究室ではタウオパチ

ーにおける認知症の発症機構を解明

するために、タウ封入体ならびにタウ

病理の形成ならびに神経の変性機構

の解明を行う。	
 

	
 細胞外タウの検出、同定と解析	
 

近年の報告から、損傷を受けた神経

細胞内のタウ病理が近傍もしくはシ

ナプス連結により連関する神経細胞

に伝播する可能性が示唆されている。

この報告は、損傷を受けた細胞からタ

ウ病理を他の細胞に伝播させる因子

が存在することを示唆するものであ

る。本研究室では、タウそのものがそ

の因子であると仮定し、細胞外タウの

同定とその放出、タウ病理伝播機構の

解明を目指す。タウを発現する神経細

胞を作製し、細胞培養液中のタウを抗

タウ抗体を用いたウェスタンブロッ

ト法により検出した。今後、細胞外タ

ウの性質を解析するとともに生化学

的に精製を行い、神経細胞毒性・神経

細胞内タウ線維化反応など、その生物

学的機能の解析を行う予定である。ま

た、タウオパチーを呈するモデルマウ

スから脳マイクロダイアリシス法に

より採取した脳組織液中のタウの検

出ならびに同定し、タウ病理形成過程

において分泌されるタウを分析する。	
 

	
 

新規タウ翻訳後修飾の解析	
 

	
 タンパク質分子内のシステイン残

基の-SH 基を特異的に修飾するニト
ログアニル化が生体内で発見され、ニ

トログアニル化は酸化ストレスによ

り誘導されることが示唆されている。

タウオパチー認知症発症と酸化スト

レスとの関連を調べるため、タウが本
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翻訳後修飾されるか検討を行った。大

腸菌内で発現したタウとニトロ

cGMP を試験管内で化学的に反応さ
せた結果、ニトログアニル化特異抗体

を用いたウェスタンブロット法によ

りタウが本翻修飾をうける基質であ

ることを確認した。この結果はタウが

細胞内においても本修飾を受ける可

能性を示唆するものである。本修飾が

生物学的な酸化ストレスにより誘導

されるものか、培養細胞系およびマウ

スをもちいて今後検討する。また本修

飾がタウの機能に影響を与えるもの

かを、タウ凝集反応、微小管結合能を

調べることにより明らかにする。	
 

	
 

	
 さらに、吉田はエーザイ（株）と定

期的な会議に参加し、抗認知症化合物

の開発、動物モデルを用いた薬剤の効

果検証に関する活発な議論を行い、技

術や知識情報の提供および交換を行

っている。
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研究業績（NC・企業連携共同研究部(エーザイ)）	
 

	
 

I. 論文発表	
 	
  
 
1.原著 
  Ono K, Li L, Takamura Y, Yoshiike Y, Zhu L, Han F, Mao X, Ikeda T,  
	
 Takasaki J, Nishijo H, Takashima A, Teplow DB, Zagorski MG, Yamada M. 
  Phenolic compounds prevent amyloid β-protein oligomerization and synaptic  
  dysfunction by site-specific binding.  
  J Biol Chem. 2012 Apr 27;287(18):14631-43. doi:10.1074/jbc.M111.325456. 
  Epub 2012 Mar 5. PubMed PMID: 22393064; PubMed Central PMCID:  
	
 PMC3340280. 
 
2.総説	
 

	
 	
 Takashima A  
	
 GSK-3β and memory formation. 
  Front Mol Neurosci. 2012;5:47. doi: 10.3389/fnmol.2012.00047. 
  Epub 2012 Apr 23. PubMed PMID: 22536172; PubMed Central 
	
 PMCID: PMC3332229. 
 
  高島明彦 
	
 特集	
 アルツハイマー病の根本治療に向けた研究最前線：アルツハイマー病に 
	
 おける Tauタンパク質の役割 
	
 細胞工学 Vol.31, No.10 	
 監修：鈴木則宏	
 伊藤大介	
 秀潤社	
 P1135-1138 
	
 2012年 
 
  高島明彦 
	
 顆粒状タウオリゴマー：神経脱落を引き起こすタウ線維中間体 
	
 Psychiatry Today No.31  2013年３月 
 
  高島明彦 
	
 タウを指標とする抗アルツハイマー薬の創薬 
	
 HUMAN SCIENCE Vol.24 No.2 : 22-25  2013年４月 
 
3. 著書、Chapters 
	
 なし 
 
4. その他 
 高島明彦 
 アルツハイマー病は今すぐ予防しなさいー第一人者が教える脳の守り方ー 
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 産經新聞出版	
 2013年１月 
 
5. 新聞・報道,等 
	
 	
 なし 
 
6. 特許申請、取得状況 

 なし 
	
 

II. 学会・研究会等発表	
 	
 	
 
1. シンポジウム、特別講演	
 
	
 	
 吉田裕孝	
 

	
 タウのリン酸化	
 

	
 2012 タウ研究ミーティング,6 月 10 日,京都	
 

	
 

	
 	
 高島明彦	
 

抗タウ薬の開発：現状と展望	
 

アルツハイマー病の最先端研究シンポジウム in 熊本,9 月 29 日,熊本	
 

	
 

	
 	
 高島明彦	
 

抗タウ薬の開発：現状と展望	
 

ゲノム創薬フォーラム第１５回シンポジウム,11 月 2 日,東京	
 

	
 

	
 	
 高島明彦	
 

	
 タウを標的とした認知症治療について	
 

	
 第３回アルツハイマー病診断・治療薬創出に向けた革新的探索系構築に関する	
 

	
 研究会,2 月 27 日,愛知	
 

	
 

	
 	
 高島明彦	
 

	
 脳プロジェクト DX1 開発状況	
 

	
 同志社大学大学院脳科学研究科公開シンポジウム,3 月 23 日,京都 
	
 

２.国際学会発表	
 

	
 	
 Takashima A 
  Neurofivrillary Tangle Formation Process and Neurodegenerative System 
  and Onset of Dementia Mechanism 
  Aging and Neurodegenerative Diseases,26-27 Apr. the Republic of Korea	
 
	
 

  Takashima A 
Intermediate of Tau Fibril is Involved in Neuronal Loss 
Alzheimer’s Association International Conference,14-19 Jul. Canada 
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  Takashima A 
Tau and GSK-3b are required for maintaining brain function at old age and 
NFT formation in AD 
4th Brain Plasticity Symposium,3-5 Sep. Australia 
 

  Takahima A 
Granular tau oligomer : Intermediate of tau fibril is involved in neuronal loss 
11th Biennial Meeting of the Asian Pacific Society for Neurochemistry, 
2 Oct. Kobe 
 

  Takashima A 
Tau, Microtubules, in AD 
Asian Aging 2012: Korea-Japan Joint Conference on Aging, Metabolism and 
Neurobiology, 23-24 Nov. the Republic of Korea 
 

	
 

3.	
 国内学会発表 
  高島明彦 
	
 タウ凝集阻害による認知症治療の可能性 
	
 第 34回日本生物学的精神医学会,	
 9月 30日,	
 神戸 
 
  高島明彦 
	
 タウとシナプス可塑性について 
	
 第 31回日本認知症学会学術集会,	
 10月 26日,	
 つくば 
 
  高島明彦 
	
 タウ凝集阻害による認知症治療の可能性 
	
 日本神経治療学会総会,	
 11月 28日,	
 北九州 

 
4.	
 その他、セミナー等 

なし 
 

III. 競争的資金獲得実績 
1. 厚生労働省 
なし 

	
  
2. 文部科学省 
なし 
 

3. 財団、その他 
なし 
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アルツハイマー病研究部 
 
（１）構成員 
部長 柳澤 勝彦（併任） 
 
室長 
  病因遺伝子研究室  鄭  且均 （平成 24年 9月 30日、退職） 

 木村 展之 （平成 25年 1月 1日、着任） 
 
流動研究員	
 

金	
 	
 美玎	
 

	
 

研究補助者	
 

荒田	
 えり	
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病因遺伝子研究室：鄭	
 且均、金	
 美玎	
 

APP 代謝及び Aβ産生機構におけるホメオティック因子	
 

ATBF1 の機能解析	
 

	
 

	
 

アミロイドβ蛋白(Aβ)は、アルツハ

イマー病(AD)脳で観察される老人斑

の原因物質であり、アミロイド前駆体

タンパク質(APP)から生成される。従

って、神経細胞内で APP の代謝および

Aβ産生機構を明らかにすることは AD

の発症原因解明に重要である。前年度

まで、我々はホメオティック因子

ATBF1(AT-motif	
 binding	
 factor1)が	
 

①AD 脳の神経細胞の細胞質で過剰発

現すること、②APP と結合し、Aβの産

生を増加させることを明らかにした。	
 

ATBF1 は APP の C 末の細胞質ドメイン

に結合するので、本年度には、APP に

おけるATBF1結合部位を決定するため、

APP 細胞質ドメイン部分を欠損させた

３種類の発現ベクター（	
 Flag-APP-	
 

CTF1,∆652-665;	
 Flag-APP-CTF2,	
 

∆666-680;Flag-APP-CTF3,	
 ∆681-690）	
 

とATBF1発現ベクターを共に過剰発現

させた後、分泌された Aβ量を ELISA

法で調べた。その結果、681-690 ドメ

インを欠損させた APP（Flag-APP-CTF3,	
 

∆681-690）のみが Aβ40 および Aβ42

の産生には変化がなかった。この結果

から、ATBF1	
 は APP 細胞質の 681-690

ドメイン部分と結合し、APP を安定化

させることでAβ40およびAβ42の産

生を促進すると考えられた。	
 

	
 

	
 

	
 

病因遺伝子研究室：木村	
 展之	
 

加齢性エンドサイトーシス障害と、家族性アルツハイマー病原因遺伝子	
 

Presenilin-1 に注目した研究	
 

	
 

	
 

	
 平成 25 年 1 月 1 日に着任後、研究

室の整備を行い、実験環境のスタート

アップを行った。新年度からは、これ

までの研究対象である加齢性エンド

サイトーシス障害とともに、家族性ア	
 

	
 

	
 

ルツハイマー病の原因遺伝子である

Presenilin-1 に注目したアルツハイ

マー病の発症メカニズム解明、および

新規予防・治療薬の開発に向けた研究

活動を展開する予定である。	
 

	
 

	
 

70



 

研究業績（アルツハイマー病研究部） 

I. 論文発表 

 

1. 原著 
Nishimura M, Nakamura S, Kimura N, Liu L, Suzuki T, Tooyama I.  
Age-related modulation of γ-secretase activity in non-human primate brains.  
J Neurochem 123(1): 21-28, 2012. 

 
Matsushima T, Saito Y, Elliott JI, Iijima-Ando K, Nishimura M, Kimura N, Hata 
S, Yamamoto T, Nakaya T, Suzuki T.  
Membrane-microdomain localization of amyloid β-precursor protein (APP)  
C-terminal fragments is regulated by phosphorylation of the cytoplasmic  
Thr668 residue. J Biol Chem 287(23): 19715-19724, 2012.  

 
Saito Y, Inoue T, Zhu G, Kimura N, Okada M, Nishimura M, Kimura N, 
Murayama S, Kaneko S, Shigemoto R, Imoto K, Suzuki T.  
Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide gated channels: a potential  
molecular link between epileptic seizures and Abeta generation in Alzheimer's  
disease. Mol Neurodegener 7(1): 50, 2012.  
 
Oikawa N., Goto M., Ikeda K., Taguchi R. and Yanagisawa K.  
The γ-secretase inhibitor DAPT increases the levels of gangliosides at 
neuritic terminals of differentiating PC12 cells. Neurosci Lett 525: 49-53, 2012 
 
Matsubara T., Iijima K., Yamamoto N., Yanagisawa K. and Sato T.  
Density of GM1 in nanoclusters is a critical factor in the formation of a 
spherical assembly of amyloid ß-protein on synaptic plasma membranes. 
Langmuir 29:2258-2264, 2013 
 

 

2. 総説 
柳澤勝彦 
アミロイドß蛋白質凝集とGM1ガングリオシド: アルツハイマー病の病態と
の関係.	
 細胞工学 31: 1119-1124, 2012 
 
柳澤勝彦 
発症メカニズムを基盤とする認知症治療薬開発の戦略-アルツハイマー病を
中心に-  老年医学, 51:7-10, 2012 
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柳澤勝彦 
認知機能障害とアミロイド病理の乖離. 
Cognition and Dementia 11:39-43, 2012 

 

3. 著書 
Yanagisawa K.  
Amyloid, arises on the membranes and acts on the membranes. In: Amyloids: 
Composition, Function and Pathology 137-150, 2012 (edited by Irene P. 
Halcheck and Nancy R. Vernon: published by Nova Science Publishers, Inc.) 

 
4. その他セミナー等 
木村展之 
Traffic Jam仮説：エンドサイトーシス障害とアルツハイマー病態 
第 144回分泌セミナー、2013年 3月 2日、東京。 
（朝日生命成人病研究所、ノボ ノルディスクファーマ（株）共催） 

  

5. 新聞・報道等 

なし 

 

6. 特許申請、取得状況 

なし 

 

II. 学会・研究会等発表 

1. シンポジウム、特別講演 

なし 

 
2. 国際学会発表 

Kimura N, Okabayashi S, Ono F.  
Dynein dysfunction-mediated endocytic disturbances disrupt intracellular  
vesicle trafficking and synaptic vesicle docking: a potential mechanism  
underlying sporadic Alzheimer’s disease. The 11th Biennial Meeting of the  
Asian Pacific Society for Neurochemistry. Kobe, Japan, Sep 30 – Oct 2, 2012. 

 
Kimura N, Okabayashi S, Ono F.  
Dynein Dysfunction Perturbs Intracellular Vesicle Trafficking and Synaptic  
Vesicle Docking via Endocytic Disturbances.  
ADPD2013. Florence, Italy, Mar 6 – 10, 2013. 
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Yanagisawa K. 
Role of lipids in the development of Alzheimer pathology.  
International Conference on Alzheimer’s Disease.  
Tianjin, China. September 18, 2012 
 
Oikawa N,Goto M,Ikeda K,Taguchi R,Yanagisawa K  
Suppression of γ-secretase activity increases ganglioside levels at neuritic 
terminals of differentiated PC12  
Annual Meeting of American Society for Biochemistry and Molecular 
Biology,San Diego,USA, April 22,2012 

 

3. 国内学会発表 
木村展之, 岡林佐知, 小野文子.  
アストログリア細胞における加齢性エンドサイトーシス障害.  
第 31回日本認知症学会. 2012年 10月 26日~28日、茨城 

 
岡林佐知, 木村展之, 柳澤勝彦.  
高脂血症カニクイザルを用いた Aβ病態の検索.  
第 31回日本認知症学会. 2012年 10月 26日~28日、茨城 

 
内原俊記, 近藤ひろみ, 市川眞澄, 岡林佐知, 小野文子, 木村展之.  
老齢サル神経細胞にみる 4リピート選択的タウ沈着.  
第 31回日本認知症学会. 2012年 10月 26日~28日、茨城 

 
西村正樹, 劉磊, 中村紳一朗, 木村展之, 鈴木利治, 遠山育夫. 
加齢に伴うカニクイザル脳ϒセクレターゼ活性の修飾：Aβ42産生比の増加. 
第 31回日本認知症学会. 2012年 10月 26日~28日、茨城 

 
III. 競争的資金獲得実績 

1. 厚生労働省 

なし 

 

2. 文部科学省 
鄭	
 且均,  (代表) 208 万円	
 (総額 208 万円) 
科学研究費補助金	
 基盤研究( C ). 
APP代謝及び Aβ産生機構における ATBF1の機能解析 

	
 

鄭	
 且均,  (代表) 120 万円 
二国間交流事業共同研究（日本—韓国） 
神経変性疾患の神経細胞死における ATBF1の機能解析 
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木村 展之, （分担）120万円 
科学研究費補助金	
 基盤研究(A) 
TDP-43過剰発現による孤発性 ALSのサルモデル作製 
 
柳澤勝彦	
 （代表）１００万円（総額５２０万円） 
科学研究費補助金 基盤研究（B） 
脳領域依存的なアミロイド ß蛋白質蓄積の分子機構解明 
 
柳澤勝彦	
 （分担）７６０万円 
脳科学研究戦略推進プログラム 
アミロイド蓄積に先行する膜脂質の変動を標的とするアルツハイマー病先制

治療薬の開発 
 

3. 財団、その他 
柳澤勝彦	
 （研究責任者）２５０万円 
研究成果最適展開支援プログラム(A-STEP)（独立行政法人科学技術振興機構） 
糖鎖により形成誘導をうけるアミロイドの”種”を標的とする画期的アルツ

ハイマー病治療薬（ASIM）の開発 
 
柳澤勝彦	
 （研究責任者）８８０万円 
最先端研究支援プログラム（（株）島津製作所	
 田中最先端研究所	
 田中耕一） 
次世代質量分析システム開発と創薬・診断への貢献 
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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

	
 

（１）構成員	
 

プロジェクトリーダー	
 吉池	
 裕二	
 

流動研究員	
 	
 

シェイク	
 モヒデエン	
 サハブデエン	
 

	
 

（２）平成 24 年度研究活動の概要	
 

	
 アルツハイマー病（AD）の病理学的特
徴は老人斑と神経原線維変化である。老

人斑は Aβ、神経原線維変化はタウタン
パク質がそれぞれ重合して形成される。

この二つの病理的特徴を結びつけるメカ

ニズムはまだよく解っていない。私たち

の研究の目標は AD 病態を分子レベルで
解明しそれに基づき治療薬の標的を見つ

けることである。そこで Aβからタウに
至る経路について検証することにした。	
 

	
 凝集した Aβは様々なことを引き起こ
すことが知られるが、中でもグルタミン

酸の取込みを抑制するという性質に着目

した。グルタミン酸は神経伝達物質とし

てシナプスの可塑的変化に重要な役割を

担う。タウを過剰発現した細胞にグルタ

ミン酸を処理するとタウが増加すること

がわかった。この増加は NMDA受容体の
拮抗薬で抑制されたことからNMDA受容
体を介したプロセスであると考えられる。

また同様にグルタミン酸によるタウの増

加はオートファジーの促進によっても抑

制された。このことから Aβを起点とし
た過剰グルタミン酸の蓄積はオートファ

ジーによるタウの代謝機構に影響する可

能性がある。グルタミン酸がシナプス外

のNMDA受容体を活性化するとシナプス
活動は長期抑制を生じることが知られて	
 

	
 

いる。また長期抑制が生じるとシナプス

内のアクチンの再構築に伴ってオートフ

ァジーが誘導する。アクチンの再構築を

阻害してしまう薬剤の添加はやはりタウ

を増加させることがわかった。現在アク

チンの再構築とオートファジーによるタ

ウ代謝のメカニズムを知るためヒストン

脱アセチル化酵素（HDAC）の阻害剤を用
いて解析を行っている。	
 

	
 私たちはアロキサンという薬剤がタウ

の代謝に影響を与えること、また凝集し

たタウの蓄積を抑制することを報告した。

アロキサンは活性酸素を発生させる化合

物であり、投与したマウス脳内において

酸化ストレスのマーカーの増加傾向が見

られたことからアロキサンによって生じ

た酸化ストレスに対する何らかの適応応

答がタウの代謝に影響したのではないか

と論じた。一方、タウを標的とした治療

薬開発で先陣を切るメチレンブルーはタ

ウの凝集抑制効果によって発見されたも

ののその生体内における作用機序はよく

わかっていない。最近メチレンブルーは

その酸化還元活性がタウのシステイン残

基を修飾することでタウの凝集を抑制す

るという論文が出た。アロキサン同様メ

チレンブルーも活性酸素を発生する。メ

チレンブルーの生体内での作用機序が酸

化やそれに対する適応応答によるもので

ある可能性が出てきた。この点について

今後追求することで治療薬探索のヒント

を得られたらと考えている。	
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研究業績（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）	
 	
 	
 

	
 

I. 	
 	
 論文発表	
 	
  
 
1.原著 
 
Liao YH, Chan YJ, Yoshiike Y, Chang YC, Chen YR.  
Negatively charged gold nanoparticles inhibit Alzheimer’s amyloid-βfibrillization, 
induce fibril dissociation, and mitigate neurotoxicity. 
Small, 8(23): 3631-3639, 2012. 
 
Ono K, Li L, Takamura Y, Yoshiike Y, Zhu L, Han F, Mao X, Ikeda T, Takasaki J, 
Nishijo H, Takashima A, Teplow DB, Zagorski MG, Yamada M: Phenolic 
compounds prevent amyloid β-protein oligomerization and synaptic 
dysfunction by site specific binding. 
J Biol Chem, 287: 14631-14643, 2012.  
	
  
2. 総説 
 
吉池裕二、木村哲也、高島明彦：	
 

認知症における抑制性シナプス.	
 

Clinical Neuroscience, 30: 1425-1427, 2012.	
 
 
	
 

II. 学会・研究会等発表	
 	
 

	
 	
 

1. シンポジウム、特別講演	
 
Yuji Yoshiike, Sumihiro Maeda, Yoshiyuki Soeda, Tetsuya Kimura, Naruhiko 
Sahara, Akihiko Takashima 
Anti-tauopathic and anti-aging effects of alloxan-induced mild oxidative stress in 
mouse. 
Society for Neuroscience 2012, 10月 17日, ニューオリンズ. 
 
2.	
 国際学会発表 
Yuji Yoshiike, Sumihiro Maeda, Yoshiyuki Soeda, Tetsuya Kimura, Naruhiko 
Sahara, Akihiko Takashima 
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Anti-aging and anti-tauopathic effects of low-dose alloxan in mouse. 
Keystone Symposium 2012, 10月 24日, 東京. 
 
3. 国内学会発表 
吉池裕二、小又尉広、津田玲生	
 

HDAC制御によるタウ代謝機構の解析.	
 
第３１回日本認知症学会学術集会,平成２４年１０月２７日,	
 筑波.	
 

	
 

吉池裕二	
 

Quest for a novel pathway connecting Aβ and tau. 
第５回名古屋グローバルリトリート,平成２５年２月１,	
 大府.	
 

 
4. その他 
吉池裕二 
アルツハイマー病の分子機序：その謎と私見. 
アルツハイマー病診断・治療薬創出に向けた革新的探索系構築に関する研究会,
平成２５年 3月２７日, 大府. 
 
吉池裕二 
アミロイドからタウへ、分子から個体へ、基礎から治療へ 
CAMD報告会, 平成２４年５月１０日, 大府. 
 
III. 競争的資金獲得実績 
1. 長寿科学振興財団	
 
吉池裕二,	
 (代表)	
 200 万円（総額 200 万円）	
 

長寿科学研究者支援事業.	
 

オートファジー制御がタウ病態に与える影響の解析.	
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創薬モデル動物開発研究プロジェクトチーム	
 

	
 

（１）構成員	
 

プロジェクトリーダー	
 津田	
 玲生	
 

流動研究員	
 

小又	
 尉広	
 

長寿研医療研究開発費研究員	
 

	
 	
 林	
 	
 永美	
 山崎	
 泰豊	
 

研究補助員・事務補助員	
 

	
 	
 浅井	
 小百合	
 	
 粕谷	
 奈津貴	
 

	
 	
 鈴木	
 枝里子	
 	
 藤田	
 裕美子	
 

	
 

（２）平成 24 年度研究活動の概要	
 

	
 当研究室では、老人性難聴と認知症

を対象としてショウジョウバエおよ

びマウスモデルを確立することによ

り発症メカニズム解析から治療薬の

開発までを行なっている。	
 

	
 老人性難聴に関してはショウジョ

ウバエモデルを用いた解析から、転写

制御因子である Ebi	
 がストレスシグ

ナルの下流で機能する負の調節分子

であることを突き止めた（文献１）。

さらに、このストレスシグナルの調節

機構は自然免疫応答シグナル伝達の

下流でも機能していることが解り、感

覚細胞における生存維持機構が明ら

かになっている（投稿準備中）。本研

究では、さらにショウジョウバエで明

らかになってきたメカニズムに基づ

き、マウス加齢性難聴モデルの作成を

行なった。内耳有毛細胞で Ebi のヒト

ホモログである TBL1 のドミナントネ

ガティブ体を発現させたマウスでは

100dB の騒音曝露に対する回復が著し

く抑制される騒音性難聴の表現型を

示すことが明らかになった（未発表）。	
 

	
 認知症に関してはアルツハイマー

病(AD)の発症メカニズム解析および

AD 抑制薬のスクリーニングに資する

モデル系の確立を行なった。ショウジ

ョウバエを用いた解析から Aβ42 に変

異を導入したもので、強い神経変性作

用および行動異常の誘発が観察され

た。特に神経細胞特異的に Aβ42 の変

異体を発現させたものでは、発現後約

１週間で負の重力走性が消失するこ

とが明らかになった。このとき、Aβ42

に対する抑制効果が報告されていた

Curcumin	
 50µM の投与により行動異常

が約３０％抑制されることが確かめ

られている。現在、このシステムを用

いる事により個体レベルでのスクリ

ーニングを準備している。	
 

	
 さらに本年度では Aβ42 の毒性を経

時的かつ定量的にモニターできるモ

デルマウスの開発も同時に行なった。

その結果、Aβ42 を内耳有毛細胞で特異

的に発現させたものでは、生後４ヶ月

で聴力の低下が観察されたことから、

このシステムを用いる事により短時

間で経時的かつ定量的に Aβ42 の毒性

がモニターできることが明らかにな

ってきている。現在、ショウジョウバ

エとマウスの系を組み合わせて用い

ることにより、認知症に対する新たな

薬剤を検索している。	
 

参考文献：	
 

1) Lim et al., PLOS ONE 7: e37028, 
2012. 
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研究業績（創薬モデル動物開発研究プロジェクトチーム）	
 

	
 	
 

I. 論文発表	
 	
  
 
1.原著 

Lim, YM., Hayashi, S., and Tsuda, L. 
Ebi/AP-1 suppresses pro-apoptotic gene expression and permits long-term 
survival of Drosophila sensory neurons. PLOS ONE, 7: e37028, 2012. 

 
2. 総説 
津田玲生、林 永美 
「G1 期抑制因子による感覚細胞の長期生存維持メカニズム解析」、ヒトと医学のス
テージへ拡大する細胞周期 
実験医学（増刊）31, 235-243, 羊土社（2013）. 

 
3. 著書、Chapters 
   該当なし 
	
  
4. その他 
	
  該当なし 
	
  
5. 新聞・報道等 
 	
 該当なし 

 
6. 特許申請、取得状況 
	
  該当なし 
	
 

II. 学会・研究会等発表	
 	
 	
 
 
1. シンポジウム、特別講演	
 
林 永美、山崎泰豊、津田玲生 
増殖停止における遺伝子発現抑制の役割 
第３５回日本分子生物学会年会・ワークショップ 
福岡、１２月１１日、平成２４年 
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2. 国際学会発表	
 
Tsuda L., Omata Y., Yamasaki Y., Lim YM. 
Chemical Genetic approach to evaluate the toxicity of Amyloid-beta using 
Drosophila. 11th International Conference on Alzheimer’s & Parkinson’s 
Diseases (AD/PD 2013). March 2013, Florence, Italy 
 
Lim, YM, Yamasaki, Y., Tsuda L. 
Post-translational modification of Charlatan, a Drosophila NRSF/REST-like 
repressor, is required for neuron specific genes expression. British Society for 
Developmental Biology, British Society for Cell Biology and Japanese Society 
of Developmental Biologists Joint meeting, Bermingham, UK, 2012 

 
3. 国内学会発表 
山崎泰豊、林永美、津田玲生 
成熟ニューロンにおける Chnスプライシングバリアントの機能解析 
第３５回日本分子生物学会年会 
福岡、１２月１４日、平成２４年 
 
津田玲生、林 永美 
Molecular Study of hearing disorders using Drosophila 
Japanese Drosophila Research Conference 10, Tokyo, Oct 15, 2012 
 
林 永美、山崎泰豊、津田玲生 
Post-translational modification of Charlatan, a Drosophila NRSF/REST-like 
repressor, is required for neuron specific genes expression 
Molecular Study of hearing disorders using Drosophila 
Japanese Drosophila Research Conference 10, Tokyo, Oct 15, 2012 
 
吉池裕二、小又尉広、津田玲生 
HDAC制御によるタウ代謝機構の解析 
第３１回日本認知症学会・学術集会、筑波、１２月１０日、平成２４年 

 
4.	
 その他、セミナー等 
	
 	
 該当なし 
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Ⅲ. 競争的資金獲得実績 
 
1. 厚生労働省 

 該当なし 
	
  

2. 文部科学省 
津田玲生 (代表) 250万円(総額 500万円) 

 科学研究費補助金 基盤研究(C)  
ケミカルジェネティックスを用いた加齢性感覚器障害の発症メカニズム解明 

 
3. 財団、その他 
該当なし 
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