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Scientific Reports, Jul: 26; 7(1): 6517, 2017 
 
Takahata K, Kimura Y, Seki C, Tokunaga M, Ichise M, Kawamura K, Ono M, 
Kitamura S, Kubota M, Moriguchi S, Ishii T, Takado Y, Niwa F, Endo H, 
Nagashima T, Ikoma Y, Zhang Ming-Rong, Suhara T, Higuchi M: 
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Kitamura S, Kimura Y, Ichise M, Seki C, Shimada H, Shinotoh H, Kubota M, 
Takahata K, Takado Y, Moriguchi S, Ishii T, Zhang M-R, Suhara T, Higuchi M. 
PET quantification of binding of a novel tau radioligand, 18F-AM-PBB3, in 
consideration of time-dependent changes in its plasma free fractio. 
BRAIN & BRAIN PET 2017, April 2, Berlin 
 
Kubota M, Kimura Y, Ichise M, Seki C, Takahata K, Kitamura S, Moriguchi S, 
Ishii T, Zhang M-R, Higuchi M, Suhara T. 
Binding of a metabotropic glutamate receptor subtype 5 radioligand, 
(E)-[11C]ABP688, in human brains assessed by test-retest PET scans 
BRAIN & BRAIN PET 2017, April 3, Berlin 
 
Nakamura A, Cuesta P, Fernandez A, Ito K, Maestu F, Kato T.  
MEG markers for the pre-dementia stages of Alzheimer’s disease.  
The 6th Biennial Meeting International Society for the Advancement of Clinical 
MEG(ISACM), Biomagnetic Sendai 2017, May 23, Sendai 
 
Cuesta P, Kato T, Arahata Y, Maestu F, Ito K, Nakamura A.  
Early functional network alterations in asymptomatic elders at risk for 
Alzheimer’s disease.  
The 6th Biennial Meeting International Society for the Advancement of Clinical 
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MEG(ISACM), Biomagnetic Sendai 2017, May 23, Sendai  
 
Okada Y, Iwata K, Kato T, Kimura Y, Kizawa G, Nakamura A, Hattori H, Inui Y, 
Toyama H, Ishii K, Ishii K, Senda M, Matsuda H, Ito K, Iwatsubo T, J-ADNI Group  
Investigation of 18F-FDG PET performance to predict the development of AD in 
patients with mild cognitive impairment. 
2017 ASIAN NUCLEAR MEDICINE ACADEMIC FORUM 2017, May 13, 
Shanghai 
 
Takahata K, Kimura Y, Shimada H, Ichise M, Tabuchi H, Kitamura S, Kubota M, 
Moriguchi S, Ishii T, Niwa F, Endo H, Morimoto Y, Funayama M, Sahara N, 
Umeda S, Mimura M, Higuchi M, Suhara T.  
Delayed-onset psychosis following TBI is associated with tau depositions in the 
gray matter but not with β-amyloid depositions: A PET study with [11C]PBB3 and 
[11C]PiB. 
Society of Biological Psychiatry annual meeting, May 19, San Diego  
 
Moriguchi S, Takahata K, Shimada H, Kimura Y, Kubota M, Kitamura S, Ishii T, 
Takado Y, Tagai K, Nakajima S, Tarumi R, Tabuchi H, Mimura M, Suhara T, 
Higuchi M. 
Increased PET-detectable tau pathologies in late-life depression with psychosis.  
Society of Biological Psychiatry annual meeting, May 19, San Diego 
  
Takahata K, Kimura Y, Seki C, Ichise M, Kawamura K, Kitamura S, Kubota M, 
Moriguchi S, Ishi T, Takado Y, Niwa F, Endo H, Nagashima T, Zhang Ming-Rong, 
Suhara T, Higuchi M.  
A human PET study of [11C]HMS011, a potential radioligand for AMPA receptors. 
SNMMI 2017 Annual Meeting, June 12, Denver 
 
Uchida Y, Nishita Y, Kato T, Iwata K, Sugiura S, Suzuki H, Sone M, Tange C, 
Otsuka R, Ando F, Shimokata H, Nakamura A.  
A link between hearing ability and brain volume in a middle-aged and elderly 
Japanese population revealed by voxel-based morphometry.  
International Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies (IFOS), June 26, 
Paris. 
 

13



Shimada H, Kitamura S, Ono M, Kimura Y, Ichise M, Takahata K, Moriguchi S, 
Kubota M, Ishii T, Takado Y, Seki C, Hirano S, Shinotoh H, Sahara N, Tempest P, 
Tamagnan G, Seibyl J, Barret O, Alagille D, Zhang MR, Kuwabara S, Jang MK, 
Mareck K, Suhara T, Higuchi M.   
Current situation and potential utility of novel PBB3 derivatives: first-in-human 
PET study with 18F-AM-PBB3 and 18F-PM-PBB3.  
Alzheimer's Association International Conference, July 18, London 
 
Kubota M, Kimura Y, Ichise M, Seki C, Shimada H, Shinotoh H, Takahata K, 
Kitamura S, Moriguchi S, Ishii T, Tagai K, Takado Y, Sano H, Obata T, Tokunaga 
M, Maeda J, Zhang MR, Suhara T, Higuchi M.   
Dynamic changes of central metabotropic glutamate receptor subtype 5 
associated with food intake assessed by single-day serial PET scans.  
The 40th Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society, July 22, Chiba  
 
Kato T, Iwata K, Kuratsubo I, Kizawa T, Bundo M, Fukaya N, Ito K, Nakamura A, 
and MULNIAD Study Group 
Association of recent memory performance and amyloid deposition in AD 
continuum of cognitively normal elderly subjects and amyloid-positive MCI. 
Alazheimer's Imaging Consortium in Alzheimer's Association International 
Conference 2017, July 15, London 
 
Ikenuma H, Koyama H, Kimura Y, Abe J, Kawasumi K, Ogata A, Kato T, Ito K, 
Suzuki M.  
Improved Synthesis of 11C-labeled (R,S)-isoproterenol via reductive alkylation of 
(R,S)-norepinephrine with [2-11C]acetone. 
World Molecular Imaging Congress 2017, Sep 14, Philadelphia, USA 
 
Nakamura A, Cuesta P, Fernández A, Arahata Y, Iwata K, Kuratsubo I, Bundo M, 
Washimi Y, Takeda A, Maestú F, Ito K, Kato T. ( E-poster) 
Regional spectral patterns of resting state magnetoencephalography in the 
preclinical and prodromal stages of Alzheimer’s disease. 
XXIII World Congress of Neurology (WCN2017), Sep 19, Kyoto 
 
Ikenuma H, Koyama H, Kimura Y, Abe J, Kawasumi K, Ogata A, Kato T, Ito K, 
Suzuki M.  
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Synthesis of highly-qualified 11C-labeled (R,S)-isoproterenol aimed at a clinical 
study. 
The 12th Asia Oceania Congress of Nuclear Medicine and Biology, October 6, 
Yokohama 
 
Ogata A, Kimura Y, Ikenuma H, Koyama H, Seki C, Yamada T, Suzuki M, Kato T, 
Ito K.  
Brain penetration of isoproterenol as a drug of dementia measured in rats with a 
micro-PET. 
The 12th Asia Oceania Congress of Nuclear Medicine and Biology, October 6, 
Yokohama 
 
Okada Y, Iwata K, Kato T, Kimura Y, Kizawa G, Nakamura A, Hattori H, Inui Y, 
Toyama H, Ishii K, Ishii K, Senda M, Matsuda H, Ito K, Iwatsubo T, and Japanese 
Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 
Investigation of 18F-FDG PET performance to predict the development of AD in 
individuals with mild cognitive impairment,  
The 12th Asia Oceania Congress of Nuclear Medicine and Biology (AOCNMB 
2017), October 5, Yokohama 
 
Kato T, Iwata K, Kizawa G, Fukaya N, Kuratsubo I, Kimura Y, Okamura N, Yanai 
K, Ito K, Nakamura A, MULNIAD Study Group  
Age-related change of THK-5351 PET in amyloid-negative and non-demented 
elderly subjects.  
The 12th Human Amyloid Imaging Conference 2018, January 18, Miami 
    
Kubota M, Shimada H, Tagai K, Kitamura S, Ono M, Kimura Y, Ichise M, 
Shinotoh H, Takahata K, Yamamoto Y, Sano Y, Seki C, Tempest P, Jang MK, 
Seibyl J, Barret O, Alagille D, Marek K, Zhang MR, Suhara T, Higuchi M. 
A head-to-head comparison between [11C]PBB3 and [18F]PM-PBB3 in patients 
with AD and non-AD tauopathy .  
The 12th Human Amyloid Imaging Conference 2018, January 18, Miami 
 
Shimada H, Ono M, Tagai K, Kitamura S, Kubota M, Takuwa H, Seki C, Kimura Y, 
Ichise M, Shinotoh H, Takahata K, Yamamoto Y, Sano Y, Takado Y, Tempest P, 
Jang MK, Seibyl J, Barret O, Alagille D, Marek K, Sahara N, Zhang MR, Suhara 
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Potential utility of novel tau PET ligand, 18F-PM-PBB3. 
13th Annual Biomarkers Congress, Feb 16, 2018, Manchester, UK 
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治療薬探索研究部 
 
（１）構成員 
部長 河合 昭好 
室長 

リード分子探索研究室  
医薬化合物開発室 

今村 真一 
研究技術員 

高橋 康一 
尾迫（川西）麻未 
深山 勝義 
亀高  愛 

研究補助者 
小山  裕 
アクタル シャーミン 
西村さやか 
山岸まゆみ 

 
（２）平成 29 年度研究活動の概要 

本研究部は、アルツハイマー病の発

症病態生理の理解の上に、その進行を

阻止しうる低分子治療薬（先制治療薬）

の開発を目指している。加えて発症後

の増悪化を抑える低分子治療薬（疾患

修飾薬）の開発にも着手した。低分子

にこだわる理由は、一般に抗体などの

生物製剤に比べ脳移行性に優れ、経口

投与が可能であり、薬価が安い等であ

る。これらは AD の先制治療薬を目指

す上で必須の条件と考えている。平成

29 年 7 月より製薬会社での創薬経験

を有する今村真一が医薬化合物開発

室長として着任した。平成 29 年度の

研究活動の概要は以下の通りである。 
 治療薬探索研究部（部長 河合昭好）

に於いては、①平成 28 年度に引き続

きアルツハイマー病発症の物質的基

盤であるアミロイド β 蛋白（Aβ）の種

GAβ (ganglioside-bound Aβ)を標的と

する治療薬開発、②平成 28 年度後半

より新たに着手したタウオリゴマー

を標的とする治療薬開発、更に③平成

29 年度後半より新たに着手したミク

ログリアを標的とする治療薬開発に

取り組んだ。 
GAβ を標的とする薬剤開発に関し

ては、既に 3 つのリードシリーズを同

定しリードの最適化を行ってきたが、

平成 29 年度はアドバンストリード化

合物の動物モデルに於ける薬効試験

を行い化合物 X に於いてアミロイド

蓄積に対する一定の効果を確認した。 
またタウオリゴマーを標的とする

治療薬開発に於いては、アルツハイマ

ー病研究部病態モデル動物解析室長

の木村らと協同して、AD 患者由来の

タウオリゴマーが誘導するシナプス

毒性をリコンビナントタウオリゴマ

ーでも再現し、そのシナプス毒性を消

去できる低分子化合物の同定を目指

したスクリーニング法開発に展開し

た。 
更にミクログリアを標的とする治

療薬開発に於いては、脳内でのミクロ

グリアの機能を適切に制御する化合

物の同定を目指し、細胞ベースのイン

ビトロ評価系のセットアップに取り

掛かった。
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治療薬探索研究部：河合 昭好 

アルツハイマー病の病理学特徴は老人斑と神経原線維変化であり、前者は

Aβ、後者はタウ蛋白で構成される。治療薬探索研究部長の河合は平成 28 年度

に引き続きアミロイドの“種”である GAβ (ganglioside-bound Aβ)を標的とす

る先制治療薬プロジェクトと、タウオリゴマーを標的とするプロジェクトに携

わり、以下に示すように各プロジェクトを推し進め、タウオリゴマープロジェ

クトに於いてはタウオリゴマーが誘導するシナプス毒性を消去する化合物のス

クリーニングに関する特許 1 報の出願を準備中である。 
 

アアミミロロイイドドのの““種種””をを標標的的ととすするる治治療療薬薬のの開開発発：： 
Aβ あるいはアミロイドを標的とし

た AD の根本的な治療薬開発が精力的

に進められているが、未だ臨床的有用

性の認められた薬剤はない。特にここ

数年、有望視されていた薬剤の臨床試

験からの脱落が相次いでいる。 
我々は GAβ (ganglioside-bound Aβ)

が Aβ の異常重合によるアミロイド形

成の開始点（種）として働く病的産物

であり、これを標的にする薬剤開発は

効率性及び安全性において他のアプ

ローチ（BACE 阻害剤等）よりはるか

に優れていると考え、GAβ を標的とす

る創薬研究を継続してきた。 
昨年度までに既に基本骨格の異な

る 3 つのリードシリーズ（A、B、C）

を同定しており、それらの最適化によ

りいくつかのアドバンストリードの

同定に成功している。平成 29 年度も

インビトロに於ける活性増強に加え、

薬として要求されるプロファイル（溶

解度、代謝安定性、脳移行性、タンパ

ク結合率、安全性等）をバランスよく

兼ね備えた低分子薬の同定を目指し、

新規化合物のデザイン・合成・評価を

繰り返し行った。平成 29 年度に於い

て特に意識したのは、病態モデルマウ

スでの薬効発現に重要と思われた脳

移行性と脳内でのタンパク結合率で

あった。すなわち薬効を発現するため

には、BBB を通過し、かつ脳の中で組

織非結合性（フリー）の化合物が一定

濃度以上必要であると考えられる。各

シリーズからインビトロ活性、代謝安

定性に加え、脳移行性、タンパク結合

率に於いて優れた代表化合物を選び、

病態モデルマウス（Tg マウス）にて脳

内アミロイド蓄積に対する抑制効果

を評価した。その結果、A シリーズの

化合物 X に於いて一定のアミロイド

蓄積に対する抑制効果を示す化合物

を同定した。更なる最適化を推し進め、

非臨床試験・臨床試験へと進めるため

に、現在製薬企業等へのライセンスア

ウト又は協業に向けての話し合いを

検討中である。 
 

24



タタウウオオリリゴゴママーーをを標標的的ととすするる治治療療薬薬のの開開発発：： 
Aβの蓄積は認知症を誘導する重要

かつ必須なパラメータであるが、それ

が直接強いシナプス障害を誘導する

ことは考え難い。新たな原因パラメー

タとして考えられてきた神経原繊維

変化（NFT）も、直接的な神経毒性を

持たないことが報告されている。一方、

脳脊椎液内のリン酸化タウ量あるい

はタウオリゴマーがアルツハイマー

病（AD）病態の進行とともに増大する

こと、更に動物実験においてある種の

細胞外タウオリゴマーが記憶と関係

のあるシナプスの可塑性障害を誘導

することが示されたが、これまでシナ

プス毒性発現のメカニズムは不明の

ままであった。 

アルツハイマー研究部病態モデル

動物解析室の木村らは AD 脳由来のタ

ウオリゴマーが学習・記憶と大きく関

係するシナプス障害を誘導すること、

同様のシナプス障害がリコンビナン

トタウオリゴマーでも誘導されるこ

と、またそのシナプス毒性がある種の

タウ抗体（抗体 Y）によってキャンセ

ルされることを明らかにした。更にシ

ナプス障害を誘導するメカニズムに

も踏み込み、細胞外タウオリゴマーが

シナプス外グルタミン酸系受容体に

結合してカルシウムの流入を引き起

こし、同時にグルタミン酸系受容体の

内在化とタウオリゴマーの取れ込み

を誘導することを明らかにした。抗体

Y は既に病態モデルマウス（Tg マウ

ス）に於いて薬効を示すことが報告さ

れていることから、創薬標的としての

細胞外タウオリゴマーの検証はほぼ

完了しており、シナプス毒性を引き起

こす最初のステップ（細胞外タウオリ

ゴマーとグルタミン酸系受容体との

結合）を阻害することによりシナプス

毒性を消去できる低分子化合物を同

定できれば、AD の画期的な治療薬と

なると考えている。 

平成 29 年度、本メカニズムに基づ

くスクリーニング系の開発に取り掛

かった。木村らと協同して取り組み、

以下に示すような評価系を現在構築

中である。 

1 次スクリーニングとしてタグ付き

タウオリゴマーとグルタミン酸系受

容体との結合を阻害する化合物同定

のための細胞ベーススクリーニング、

2 次スクリーニングとしてタグ付きタ

ウオリゴマーとグルタミン酸系受容

体との結合を介したカルシウム流入

を阻害する化合物同定のための細胞

ベーススクリーニング、3 次スクリー

ニングとしてタウ又はタウオリゴマ

ーと抗体 Y の結合を阻害する化合物

同定のためのスクリーニング（ELISA）
等である。今後、製薬会社等との協業

を視野に上記スクリーニングカスケ

ードにて化合物を評価するのと同時

に、抗体情報に基づくバーチャルスク

リーニングや中枢移行性の中分子ペ

プチドの探索も視野に入れている。 
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医薬化合物開発室：今村 真一 

アルツハイマー病の病理学特徴は老人斑と神経原線維変化であるが、最近そ

れらの生成・凝集過程において引き起こされる脳内の神経炎症が注目を集めて

いる。医薬化合物開発室長の今村は平成 29 年 7 月に着任後、脳内炎症におい

て中心的な役割を果たしているミクログリアを標的とする創薬に携わった。 
 

ミミククロロググリリアアをを標標的的ととすするる治治療療薬薬のの開開発発：： 
AD の進展には、脳内のアミロイド

βタンパクやリン酸化タウタンパク

の関与が強く示唆されており、それら

異常タンパクの生成阻害、凝集阻害、

捕捉等による様々な治療法の開発が

積極的に進められている。また一方で、

アミロイドβやリン酸化タウの生成・

凝集過程において引き起こされる脳

内の炎症反応の調節異常が、AD 病態

の進行に大きな影響を与えている可

能性が指摘されている。例えば AD 病

理において、脳内免疫担当のミクログ

リアは凝集した異常タンパクへ集積

して活性化し、炎症性サイトカインや

一酸化窒素等の神経傷害性因子を産

生することで、周囲の神経細胞の機能

や生存に悪影響を及ぼすと考えられ

ている。 
 我々はミクログリアの活動を薬剤

により適切に調節することにより、脳

内の炎症反応をコントロールし AD の

治療につなげようと研究を進めてい

る。本年度は、所望のフェノタイプを

示す化合物の同定に向け、ミクログリ

ア細胞を用いた in vitro 細胞評価系の

構築に着手した。系構築が完了次第、

各種化合物の評価を実施しリード化

合物を取得する計画である。またミク

ログリア調節薬の in vivo 治療効果が

判定できるように、脳機能画像診断開

発部と共同で脳内炎症 PET イメージ

ングを利用した in vivo 評価系の構築

を検討する予定である。 
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研究業績（治療薬探索研究部） 

 
I. 論文発表 
1. 原著 
該当なし 

 
2. 総説 
該当なし 
 
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 
該当なし 
 
2. 国際学会発表 
該当なし 

 
3. 国内学会発表 
該当なし 

 
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. 日本医療研究開発機構 
該当なし 

 
2. 厚生労働省 
該当なし 
 
3. 文部科学省 
該当なし 

 
4. 財団、その他 
該当なし 
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分子基盤研究部

（１）構成員 
部長 里 直行 
室長 
標的治療薬開発室 篠原 充 
認知症病態解析室 福森 亮雄 

流動研究員 
鈴木 香 

研究補助員 
  篠原 基子 
  廣川 順子 
  下平 明美 
  森川 信子 
  田尻 友美 
事務補助員 
  神藤 由香 
  大塚 和子 
（２）平成 29 年度研究活動の概要 
里が当研究部部長として着任し、約 1
年半が経過した。福森室長、篠原室長

をはじめとする研究部メンバーも充

実しつつある。研究に関しても、「認知

症の創薬」を目標に、切磋琢磨しつつ、

本格的に始動した。ここでは糖尿病お

よび加齢による認知症促進因子の解

明について述べる。 
①① 糖糖尿尿病病にによよるる認認知知症症促促進進のの因因子子のの

解解明明 
我々は糖尿病がアルツハイマー病

（AD）の危険因子であることに注目

し、そのメカニズムを明らかにするた

め、独自に糖尿病合併 AD モデルを開

発し、解析してきた。最近の糖尿病合

併 AD モデルの脳遺伝子発現解析によ

り、糖尿病と AD が合併することによ

って初めて発現増加する遺伝子群を

同定した。そのうち、発現変化の大き

い２遺伝子のゲノム編集ノックアウ

トマウスの作出に成功した。1 遺伝子

にはノックアウトにより胎生致死で

あることが判明したため、コンディシ

ョナルノックアウトの作成を行った。

もう一つの遺伝子には、蛋白レベルで

もノックアウトできているかを確認

した後に、APP マウスと交配予定であ

る。 
また糖尿病合併 AD モデルの解析によ

り、いくつかのコレステロール系脂質

代謝に関連した遺伝子の発現がまと

まって上昇変動していることが分か

り、その中核因子である 2 遺伝子のコ

ンディショナルノックアウトマウス

の作成を開始した。更に糖尿病合併

AD モデルにおいて糖尿病と AD が合

併することによって初めて発現増加

する遺伝子をバイオインフォマティ

クス的アプローチで解析すると、過去

に AD 研究（Zhang et al., Cell 2013）
で報告のあったある遺伝子モデュー

ルと有意に相関することが判明した。

またそのような遺伝子の発現を制御

しうる転写因子を同定した。今後、こ

の転写因子の抑制により糖尿病合併

AD モデルの表現型が改善するかを検

証する予定である。 
②②加加齢齢にによよるる認認知知症症促促進進のの因因子子のの解解明明 
数年をかけて独自に作成してきた時

間・空間的アミロイドβ（Aβ）発現マ

ウスの系が完成した。今後、本マウス

を用いて加齢による認知症促進因子

の解明を行う。
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認知症病態解析室：室長 福森 亮雄

ケミカルバイオロジーを用いた認知症病態解析研究 
 

当認知症病態解析室では私がこれ

まで行ってきた研究テーマである AD
病原蛋白 Aβの切り出し酵素である γ
セクレターゼの切断メカニズムの研

究 1-3 に加えて、その研究で用いた汎

用性の高い技術である部位特異的光

クロスリンクを応用する研究を行っ

ている。さらに、異なる視点から認知

症を研究するため、里部長が糖尿病と

の関連から絞り込んだ遺伝子 X につ

いて、ノックアウトマウスを用いて、

その AD との関連を解析している。 
γ セクレターゼは細胞膜の中でその

基質（切断されるもの）を切断する膜

内蛋白分解酵素である。この酵素は通

常の可溶性蛋白酵素とは異なり、基質

も酵素も2次元の膜平面上にあるため、

特殊な様式の基質認識・切断メカニズ

ムがあるとされる。室長らは、その γ
セクレターゼの基質結合部位を、非天

然アミノ酸の遺伝的な取り込みや部

位特異的光親和性クロスリンクの技

術を駆使して、単一アミノ酸レベルで

同定した 4。さらに、エクソサイトと

呼ばれる触媒部位以外の基質結合部

位を同定した。このエクソサイトでの

アミロイド選択的阻害剤の開発を目

指し、研究している。 
また、部位特異的光親和性クロスリ

ンクの技術は汎用性が高く 5、蛋白相

互作用を解析する研究も行っている。 
さらに、遺伝子 X について、遺伝子

産物の機能解析自体に加え、AD のア

ミロイドやタウ病理の修飾を解析し

ている。 
 
参考文献 
1. Fukumori A. et al. Biochemistry. 

45(15): 4907-14, 2006 
2. Fukumori A. et al. J Neurosci. 

30(23): 7853-62, 2010  
3. Trambauer J, Fukumori A, Kretner 

B, Steiner H. Methods Enzymol. 
584: 157-183, 2017 

4. Fukumori A. Steiner H: EMBO J., 
35(15): 1628-43, 2016 

5. Fukumori A. et al. BioSpektrum 
24(1): 34-36, 2018 

（http://rdcu.be/GLyg より閲覧可能 
ドイツのいわゆる生化学会誌) 
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標的治療薬開発室：室長 篠原 充 
治療薬開発を目指したアルツハイマー病発症機序の解明 

平成 29 年 2 月 1 日より、分子基盤研

究部の標的治療薬室の室長として着

任してから約１年が経過した。これま

での研究成果を踏まえながら、進捗状

況などを報告したい。 
私は AD の原因物質と想定される

Aβ の領域分布に着目したヒト剖検脳

の研究や、AD の危険因子でありまた

脂質制御因子でもある APOE、および

高脂血症治療薬のスタチンに着目し

た研究等により、これまでにいくつか

の新規発見を見出し、報告してきた

（参考文献 1-6）。今後の研究の方向性

として、これまでの自身の成果を生か

しつつ、里部長がこれまで研究展開さ

せてきた糖尿病と AD の相互作用にも

着目し、それぞれの発見を有機的に結

び付け、発展させることで、AD の発

症機序のさらなる理解と、治療薬開発

に繋げていきたいと考えている。 
この一年間は研究の基盤作りを焦

点にした。そのために、解析に必要な

いくつもの ELISA やその他解析系の

開発又は導入や、ヒト剖検脳の解析、

導入のための申請、相談、動物モデル

の導入、共同研究の相談、各種申請書

の作成、競争的資金の申請などを中心

に行った。全てが当初の計画通り進ん

だ訳ではなく、例えばヒト剖検脳の入

手は、私が研究をしていた米国メイヨ

ークリニックに比べてかなり難しく、

入手予定の共同研究者の理解や協力

が得られるように、さらに尽力してい

かなければならないと考えている。一

方で一年間の努力が実を結びつつあ

るものもある。例えば、里部長が開発

した糖尿病合併 AD マウスを、私が開

発、導入した ELISA を用いて、解析す

ることにより、興味深い知見が得られ

るとともに、統計解析やバイオインフ

ォマティクス解析を行うことにより、

新たな知見を得た。この成果はまた、

それぞれの研究成果が有機的に結び

ついた一例と考えている。競争的資金

についても幸いにも、公的、民間の両

面から獲得することができている。今

後もこれまでの努力をより一層続け、

研究の基盤作りに励み、そこから研究

を発展、飛躍させていきたいと考える。 
 

参考文献 
１． Shinohara et al. Brain, 140(12): 

3301-3316, 2017 
２． Shinohara et al. Annals of 

Neurology, 79: 758-774, 2016 
３． Shinohara et al. Acta 

Neuropathologica, 132(2): 
225-234, 2016 

４． Shinohara et al. Brain, 137(5): 
1533-1549, 2014 

５． Shinohara et al. Acta 
Neuropathologica, 125(4): 
535-547, 2013 

６． Shinohara et al. J Biol Chem, 
285(29): 22091-102, 2010
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研究業績（分子基盤研究部） 
I. 論文発表   
1. 原著 
該当なし 
 
2. 総説 
Shinohara M, Sato N. 
Bidirectional interactions between diabetes and Alzheimer's disease. 
Neurochem Int, 108: 296-302, 2017. 
 
篠原 充 
AD のリスク遺伝子 APOE の多彩な機能. 
分分子子精精神神医医学学誌誌, 17(2): 40-47, 2017. 
 
里 直行 
糖尿病から探る認知症メカニズム. 
実実験験医医学学 増増刊刊, 35(12): 169-172, 2017. 
 
里 直行 
加齢および加齢関連疾患からみたアルツハイマー病の発症機構. 
BIO Clinica 老老化化ととアアルルツツハハイイママーー方方認認知知症症, 32(8): 28-33, 2017. 
 
里 直行  
認知症と糖尿病―原因と結果の双方向の関係. 
神神経経心心理理学学, 33(3): 177-182, 2017. 
 
里 直行 
生活習慣病と認知症.  
形形成成外外科科, 61(3): 295-304, 2018. 
 
里 直行 
糖尿病と認知症―糖尿病と認知症の分子レベルの関連. 
医医療療のの広広場場, 58(3): 4-5, 2018. 
 
Fukumori A,Johannes Trambauer, Lukas Feilen, Harald Steiner, 
Identifizierung von Substratbindestellen in der γ-Sekretase. 
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BioSpektrum, 24(1): 4-36, 2018. 
 
3. 著書、Chapters 
該当なし 
 
4. その他 
該当なし 
 
5. 新聞・報道等 
里 直行（メディア紹介） 
週週刊刊エエココノノミミスストト 7 月月 4 日日特特大大号号, 毎日新聞出版,2017 年 6 月 26 日発行. 
 
里 直行 
認知症の８つのリスク.  
すすべべててががわわかかるる認認知知症症 2017, 週刊朝日 MOOK,2017 年 8 月 15 日発行. 
 
里 直行 
最近のアルツハイマー病の薬物治療. 
薬薬事事日日報報, 第 11923 号, 2017 年 9 月 22 日発行. 
 
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 
里 直行 
糖尿病による認知症促進機構の解明. 
第 59回 日本老年医学会学術集会 シンポジウム２ 糖尿病と認知症―研究中心―, 
2017 年 6 月 14 日,名古屋市. 
 
Sato N 
Bidirectional interaction between Alzheimer's disease and diabetes.  
The 3rd NCGG-ICAH Symposium—Satellite Symposium of 59th Annual meeting of 
the Japan Geriatrics Society—, Sep.7, 2017, Aichi. 
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Fukumori A, Sato N 
Mechanism of Substrate Recognition by the Exosites in γ-Secretas. 
International Symposium 2017 -Understanding Intramembrane Proteolysis from 
Substrates to Enzymes, Oct. 5, 2017, Regensburg, Germany. 

 
里 直行 
アミロイドβと糖尿病. 
第 12 回 臨床ストレス応答学会 シンポジウム 1 【神経変性疾患における異常蛋

白質の毒性、蓄積および伝播】, 2017 年 11 月 4 日, 東京都. 
   
里 直行 
糖尿病による認知症促進機構の解明. 
第 36 回 日本認知症学会 学術集会 シンポジウム 18【生活習慣・生活習慣病と認

知症・アルツハイマー病】, 2017 年 11 月 25 日, 金沢市. 
 

里 直行 
糖尿病と認知症ー炎症性分子の関与も含めて. 
平成 29 年度 日本歯周病学会 60 周年記念京都学会 シンポジウムⅣ【超高齢社会

を生き抜く歯周病予防・治療の考え方】, 2017 年 12 月 17 日, 京都市. 
 
里 直行 
Bidirectional interaction between diabetes and Alzheimer's disease. 
第 10 回 NAGOYA グローバルリトリート 招待講演, 2018 年 2 月 16 日, 大府市. 
 
2.  国際学会発表 
該当なし 

 
3. 国内学会発表 
篠原 充 
アミロイドβの脳領域分布に着目したアルツハイマー病研究.（口述発表） 
第 6 回 大阪大学神経難病フォーラム, 2017 年 8 月 19 日, 大阪市. 
 
篠原 充 
Distinct spatiotemporal accumulation of N-truncated and full-length Aβ42. 
第 36 回 日本認知症学会 学術集会 ポスター＜アルツハイマー病（病理、病態）

＞, 2017 年 11 月 24 日, 金沢市. 
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福森 亮雄, 里 直行 
γセクレターゼのエクソサイトでの基質認知期は立体構造変化に感受性がある. 
第 36 回 日本認知症学会 学術集会 ポスター ＜基礎（Aβ、APP、Presenilin、
ApoE＞, 2017 年 11 月 24 日, 金沢市. 
 
福森 亮雄, 里 直行 
エキソサイトの立体構造の柔軟性によりγセクレターゼは APP 基質を認識する. 
第 36 回 日本認知症学会 学術集会 ポスター ＜基礎（Aβ、APP、Presenilin、 
ApoE＞, 2017 年 11 月 24 日, 金沢市. 
 
篠原 充 
Distinct spatiotemporal accumulation of N-truncated and full-length Aβ42 in 
Alzheimer's disease. 
第 10 回NAGOYA グローバルリトリート ポスター発表, 2018 年 2 月 16 日, 大府市. 

 
福森 亮雄, 里 直行 
Substrate recognition of C99 by γ-secretase is sensitive to steric alterations in 
the extracellular domain. 
第 10 回 NAGOYA グローバルリトリート フラッシュトーク・ポスター発表, 2018
年 2 月 16 日, 大府市. 

 
篠原 充 
アミロイドβの脳領域分布に着目した研究. 
第 18 回関西・中部認知症研究会 一般講演 II, 2018 年 3 月 3 日, 大阪市. 

 
篠原 充 
脳領域間の違いに着目したアルツハイマー病研究. 
第 25 回メイヨーニューロサイエンスフォーラム Frontier Talk, 2018 年 3 月 17
日, 福岡市. 

 
4. その他、セミナー等 
篠原 充 
脂質異常症と老化①. 
大阪大学大学院薬学系研究科 講義, 2017 年 5 月 22 日, 大阪市. 
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篠原 充 
脂質異常症と老化②. 
大阪大学大学院薬学系研究科 講義, 2017 年 5 月 29 日, 大阪市. 

 
里 直行 
老年病医学「老化の生化学」. 
大阪大学医学部 臨床講義, 2017 年 6 月 1 日, 大阪市. 

 
里 直行 
蛋白質と代謝 「老化と認知症」. 
名古屋市立大学医学部 生化学講義, 2017 年 6 月 5 日, 名古屋市. 

 
里 直行 
一般演題 口述発表 認知症Ⅰ. 
第 59 回 日本老年医学会学術集会, 2017 年 6 月 15 日, 名古屋市. 
 
里 直行 
糖尿病による認知症促進機構の解明. 
群馬大学生体調節研究所 内分泌・代謝学 共同利用・共同研究拠点セミナー生活

習慣病解析プロジェクト共催, 2017 年 7 月 25 日, 前橋市. 
 
篠原 充 
N 末端が断片化された Aβと全長型 Aβの蓄積の脳内の領域分布の検討. 
認知症研究を知る若手研究者の集まり 2017, 2017 年 7 月 29 日, 大津市. 
 
里 直行 
アルツハイマー病について ー特に糖尿病との関係―. 
2017 年度 市民セミナー 第 33 回西宮市ライフサイエンスセミナー, 2017 年 10
月 18 日, 西宮市. 

 
里 直行 
健康科学の基礎 老いの科学「細胞老化（基礎老化）」. 
大阪大学教養学部 講義, 2017 年 11 月 15 日, 大阪市. 

 
福森 亮雄 
健康科学の基礎 老いの科学「認知症」. 
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大阪大学教養学部 講義, 2017 年 11 月 22 日, 大阪市. 
 

福森 亮雄 
現代教養科目 現代の医療生命を考える？大学生の心と健康 「脳に作用する薬」. 
大阪大学教養学部 講義, 2017 年 11 月 29 日, 大阪市. 

 
里 直行 
老年病医学「老化の生化学」. 
大阪大学医学部 内科系講義, 2018 年 2 月 7 日, 大阪市. 

 
 
III. 競争的資金獲得実績 
1. 日本医療研究開発機構 
該当なし 

  
2. 厚生労働省 
該当なし 
 
3. 文部科学省 
里 直行,（代表）463 万円（総額 624 万円） 
平成 29 年度科学研究費助成事業 基盤研究（B）（一般）. 
糖尿病および加齢はなぜ認知症の危険因子なのか？ 
 
里 直行,（分担）65 万円 
平成 29 年度科学研究費助成事業 基盤研究（B）（一般）. 
血管内皮 Non-Coding RNA に着目した高血圧-認知症関連メカニズムの解明. 
 
里 直行,（分担）6.5 万円 
平成 29 年度科学研究費助成事業 基盤研究（B）（一般）. 
生活習慣病治療薬によるアルツハイマー病治療戦略の基盤構築. 
 
里 直行,（分担）6.5 万円 
平成 29 年度科学研究費助成事業 基盤研究（C）（一般）. 
脳血管障害を伴うアルツハイマー型認知症の臨床経過と動物モデルの構築. 
 
里 直行,（代表）124 万円（総額 124 万） 
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平成 29 年度科学研究費助成事業 挑戦的萌芽研究. 
糖尿病による認知症促進の鍵分子を探索する. 
 
福森 亮雄,（代表）103 万円（総額 468 万円） 
平成 29 年度科学研究費助成事業 基盤研究（C）（一般）. 
エクソサイトのメカニズムの解明とそのアルツハイマー病治療への応用. 
 
篠原 充,（代表）143 万円（総額 143 万円） 
平成 29 年度科学研究費助成事業 研究活動スタート支援. 
アミロイド β の蓄積をもたらすシナプスの分子的実態の解明. 
 
4. 財団、その他 
篠原 充,（代表）250 万円（総額 250 万円） 
長寿科学振興財団 平成 29 年度長寿科学研究者支援事業. 
高齢者の脳領域間の疾患脆弱性の違いに着目した認知症の分子基盤の解明. 
 
篠原 充,（代表）200 万円（総額 200 万円） 
武田科学振興財団 2017 年度医学系研究奨励（精神・神経・脳領域）. 
脳領域間の脆弱性に着目したアルツハイマー病の分子機序の研究. 
 
福森 亮雄,（代表）200 万円（総額 200 万円） 
武田科学振興財団 2017 年度医学系研究奨励（精神・神経・脳領域）. 
基質結合部位のメカニズムの解明とアルツハイマー病治療薬開発への応用. 
 
福森 亮雄,（代表）100 万円（総額 100 万円） 
先進医薬研究振興財団 平成 29 年度精神薬療分野研究助成金. 
γセクレターゼのエクソサイトを標的とするアルツハイマー病の治療薬の開発. 
 
篠原 充,（代表）200 万円（総額 200 万円） 
上原記念生命科学財団 平成 29 年度研究奨励金（研究助成）. 
ヒト脳内でタウの蓄積をもたらす分子機序の解明. 
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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    木村 展之 
発症機序解析研究室   飯島 浩一 
病態モデル動物解析室 木村 哲也 

研究員   
関谷 倫子 

流動研究員 
竹内 真吾  
榊原 泰史 
権  秀明 
呼和 哈斯 

 
 

研究補助員 
土屋由加子    
近松 幸枝 
高柳亜希子 

 
（２）平成 29 年度研究活動の概要 
本研究部は、アルツハイマー病（AD）

の中核病変であるアミロイド 蛋白

重合による老人斑とタウ蛋白重合に

よる神経原線維変化の形成機序、さら

に、それらに基づくシナプス機能障害

や神経細胞脱落の分子機構の解明を

目指している。平成 29 年度の主な研

究成果は以下のとおりである。 
病因遺伝子研究室（室長 木村展之）

においては、エンドサイトーシス等の

神経細胞内輸送系の障害と AD 中核病

理形成との関係を追及している。AD

の危険因子であるⅡ型糖尿病が細胞

内輸送系に大きな影響を及ぼすコレ

ステロールの産生や輸送に関わる遺

伝子発現が変動させることに注目し、

神経細胞内のコレステロール代謝動

態の変化がエンドサイトーシス障害

の基盤になりうる可能性について

様々な病態モデルを用いて研究を進

めた。 
発症機序解析研究室（室長 飯島浩

一）においては、

AD AD

AD

A
TREM2/TYROBP

 
病態モデル動物解析室（室長 木村 

哲也）においては、タウとシナプスと

の関係について解析を進め、細胞内タ

ウの存在がグルタミン酸受容体の細

胞内トラフィックに大きく影響する

ことを報告した。さらに、加齢ととも

にオートファジーが関わるタウ凝集

体形成誘導が生じることを確認し、シ

ナプスの刈り込み現象とタウ病理形

成との間に相関関係が存在する可能

性を見出し、これを基盤とする治療薬

開発の可能性を検討した。 
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病因遺伝子研究室：木村 展之, 竹内 真吾, 土屋 由加子 
Ⅱ型糖尿病によるエンドサイトーシス障害増悪化、 
ならびに Aβ病理加速化メカニズム解明に向けた研究 

 
エンドサイトーシスと呼ばれる細胞

内輸送系はβアミロイド蛋白質（Aβ）

の産生と密接な関係があり、同輸送系

の障害は老化に伴うAβ蓄積の要因で

あることが明らかとなっている。  
近年、Ⅱ型糖尿病（T2DM）はアル

ツハイマー病（AD）発症の環境性リ

スク因子として大きな注目を集めて

おり、Ⅱ型糖尿病を自然発症したカニ

クイザルの脳内では、老化に伴うエン

ドサイトーシス障害の増悪化ととも

に Aβ病理の形成が加速化していた。

このため、T2DM によるエンドサイト

ーシス障害の増悪化メカニズムを解

明することができれば、老化に伴う A
β病理の進行を食い止める新しい治

療法の開発につながる可能性が期待

できる。 
昨年までの研究成果により、PI3K

を介したインスリンシグナルの過剰

な亢進や糖代謝系の異常は、神経細胞

のエンドサイトーシスにほとんど影

響を及ぼさないことが明らかになっ

ている。そこで本年度は、糖代謝異常

とならぶ T2DM の代表的な病態であ

る脂質代謝異常に着目して研究活動

を行った。 
その結果、srebf2や hmgcrといった

コレステロール合成に関わる遺伝子

の発現が T2DM 発症群において著し

く上昇しており、コレステロール輸送

に関わる因子も明らかに上昇してい

た。また、脳組織からミエリンを除去

した膜画分を採取してコレステロー

ル量を測定したところ、T2DM 発症群

では有意に膜コレステロール量の増

加が確認された。 
コレステロールは生体膜を構成す

る重要な脂質の１つであり、エンドサ

イトーシスにも影響を及ぼす可能性

が考えられる。そこで、神経系セルラ

インである Neuro2a 細胞にコレステ

ロール結合型メチルβシクロデキス

トリン（MβCD-cho）を用いて人為的

に膜コレステロール量を増加させた

ところ、顕著なエンドサイトーシス障

害の増悪化が確認され、細胞内におけ

る Aβの蓄積も有意に上昇していた。

興味深いことに、MβCD-cho 処理単

独でも Aβの蓄積が誘導され、膜コレ

ステロール量の増加はライソゾーム

の代謝機能を阻害することが明らか

となった。これらの結果から、Ⅱ型糖

尿病は脳内でのコレステロール代謝

を変化させ、その結果生じた生体膜の

コレステロール量増加がライソゾー

ムの代謝機能を阻害することで老化

に伴うエンドサイトーシス障害を増

悪化し、Aβの蓄積を加速化させてい

る可能性が示唆された（論文投稿中）。 
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発症機序解析研究室：飯島浩一、関谷倫子、榊原泰史、権 秀明、藤崎尚規 
アルツハイマー病発症機序を遺伝子ネットワークから読み解く 
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1. Sekiya M. et al. Genome Medicine, 
10(1): 26, 2018 
2. Sakakibara Y. et al. PLOS Genetics, 
14(1): e1007196, 2018.   
3. Oka M. et al. J. Biochem., 162(5): 
335-342.3, 2017  
4. Sekiya M. et al. Developmental 
Cell, 41 (6) 652-664. e5, 2017 
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病態モデル解析研究室：木村 哲也、呼和 哈斯(フホ ハス) 
タウのシナプス毒性機序解明と新規治療薬の開発 

 
ヒトに限らず多くの動物の認知機能

は脳のシナプス機能及びそれを支え

る恒常性維持機能によって支えられ

ている。例えば脳の正常な発達にはシ

ナプスの生成と刈り込みのバランス

が脳部位ごとに適切なタイミングで

調整されることが必要であり、この調

整の不適性が自閉症スペクトルの大

きなリスクとなるとされている。 
 アルツハイマー病(AD)においても

認知障害の程度とシナプス障害（シナ

プスの減少）とは高い相関を示すこと

が知られていおり、シナプス量調整メ

カニズムの問題が想定される。しかし

ながら、実際にどのような問題が発生

しているのかについては不明の部分

が多く、今後の解析が待たれる分野と

言える。 
 当研究室では、アルツハイマー病の

主因タンパクの１つとされるタウに

注目し、タウとシナプスとの関係につ

いて解析を進めてきた。その結果、タ

ウは NMDA 受容体に依存したシナプ

スの長期抑圧（NMDAR-LTD）の形成

に大きな役割を果たすタンパクであ

ることを発見し[1]、細胞内タウの有無

はグルタミン酸受容体の細胞内トラ

フィックに大きく影響することを報

告した [2]。さらに、加齢とともに

NMDAR-LTD カスケードがオートフ

ァジー依存性となり、この変化に伴っ

て NMDAR-LTD カスケードの活性化

と関連したタウ凝集体形成が誘導さ

れることを見出し報告した[3]。このこ

とはシナプスの刈り込みメカニズム

とタウ病理形成との間には強い相関

があることを示唆する。 
 次に、AD 型認知症と関連したシナ

プスの刈り込みメカニズムの探索研

究を行い、AD で蓄積される特定のタ

ウ種が特定のタンパクと相互作用す

ることでシナプスの刈り込みを誘導

可能であることを見出した。現在は、

この相互作用を遮断する化合物スク

リーニングを行なっており、新たな認

知症治療薬の提案が可能と考えてい

る。 
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Integrative Biology Approach to Complexity of Alzheimer's Disease.  
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創薬モデル動物開発室 

 

（１）構成員 
室長 津田 玲生 
研究開発研究員 

   林 永美 
流動研究員 
     南 竜之介 
研究技術員 
    山崎 泰豊 
研究補助員・事務補助員 
    東 貴美 
    市原 沙織 
    米野瑠璃子 

（２）平成 29 年度研究活動の概要 
本研究室ではアルツハイマー病（AD）

の発症メカニズム解明および治療薬

の開発を目指して研究を行っている。

本年度は発症メカニズム解析に関し

て以下のような成果が得られた。 
①① アアルルツツハハイイママーー病病のの重重篤篤化化メメカカニニ

ズズムム解解析析 
AD の発症には認知機能低下に加え

神経変性が重篤化に関わっているこ

とが明らかになっているが、AD にお

ける神経変性誘導の本質については

あまり解っていない。我々は、AD の

発症後期にアミロイドβ42（Aβ42）
の N 末端が切断と環状化という修飾

（pE 化）を受けて産生される pE-Aβ
に注目している。pE-Aβの機能を探る

ためショウジョウバエ複眼に Aβ42
あるいは pE-Aβを発現させて経時的

に観察した。その結果、pE-Aβ特異的

に小胞体ストレス応答が誘導されて

神経変性が生じることを見いだした 1。

面白い事に、pE-Aβ と Aβ42 を同時

に脳内で発現させたところ、Aβ42 の

生化学的な性質が変化し、凝集促進が

生じることが確認され、in vitro におけ

る「シーズ仮説」を支持する結果が得

られている。今後は、このモデルを用

いて AD における神経変性誘導の本質

に迫っていきたい。 
②② 次次世世代代型型シショョウウジジョョウウババエエ AD 解解

析析モモデデルル 
シアル酸を含む糖脂質であるガン

グリオシドは高等動物の神経系で多

く発現し、AD やパーキンソン病とい

った神経変性疾患の発症にも関与し

ていることが示唆されている。しかし、

ガングリオシドはショウジョウバエ

を含む無脊椎動物では産生されてい

ないことから、遺伝学的な解析これま

であまり行われていなかった。そこで、

我々はガングリオシドの産生に働く

ヒト酵素群（SAT1, GALT6）をショウ

ジョウバエの神経系で発現させ、シア

ル酸（Neu5Ac）を餌で供給させること

によりショウジョウバエにおいてガ

ングリオシド（GM3）を産生させるこ

とに世界で初めて成功した。解析の結

果、脳神経において Aβ蛋白質は GM3
の存在下でより凝集し易いことが確

かめられ、in vitro での解析結果を支持

する結果が得られた 2。 

参考文献 
1. Tsuda L.et al. Hum Mol Genet, 26: 4642-
4656, 2017 
2. Yamasaki Y.et al. Scientific Reports (in 
press)                          
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研究業績（創薬モデル動物開発室）   

 

I. 論文発表   
1. 原著 
Tsuda L*, Omata Y, Yamasaki Y, Minami R, Lim YM*.  
Pyroglutamate-amyloid-βpeptide expression in Drosophila leads to caspase-
dependent and endoplasmic reticulum stress-related progressive 
neurodegeneration.  
Hum Mol Genet, 26: 4642-4656, 2017 
 
Yamasaki Y, Tsuda L*, Suzuki A, Yanagisawa K.  
A novel Drosophila model of Alzheimer’s disease: Induction of ganglioside 
synthesis accelerates assembly of amyloid β-protein in the brain.  
Scientific Reports (in press) 
 
2. 総説 
津田 玲生 
新規アルツハイマー病モデルマウス：加齢性感覚器障害とアルツハイマー病との

関連.  
日本基礎老化学会誌「基基礎礎老老化化研研究究」, 41(1): 15-23, 2017 
 
3. 著書、Chapters 
Tsuda L*, Lim YM.  
An Alzheimer’s disease model system using Drosophila.  
In: Advances in Experimental Medicine and Biology Series, Drosophila 
Models for Human Disease, Chapter 3. (edited by	 Yamaguchi M.: Springer 
Nature) (in press) 
 
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 
発明者 ：山崎泰豊、柳澤勝彦、津田玲生  
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発明の名称：遺伝子組換え無脊椎動物アルツハイマー病モデルおよびその利用 
出願年月日：国内出願 平成 29 年 5 月 19 日 
出願番号：特願 2017-099855（国内） 
出願人：国立研究開発法人国立長寿医療研究センター 
 

 

II. 学会・研究会等発表   
1. シンポジウム、特別講演 
Lim YM, Tsuda L. 
Aβ pE3-42 in Drosophila leads to endoplasmic reticulum stress – related 
neurodegeneration. 
第 40 回日本基礎老化学会大会, 2017 年 6 月 14 日, 名古屋市 
 

2. 国際学会発表 

Tsuda L.  
Chemical genetic approach to identify the therapeutic drugs for Alzheimer’s 
disease using Drosophila and mouse model 
4th Asia-Pacific Drosophila Research Conference (APDRC4)、May 8, 2017, 
Osaka, Japan 
 
Lim YM, Tsuda L.   
Establishment of new Alzheimer’s disease mouse model using auditory hair cells             
Keystone Symposium, Aging and Mechanisms of Aging-Related Disease (E2), 
May 18, 2017, Yokohama, Japan 
 
3. 国内学会発表 
南 竜之介、林 永美、山崎泰豊、津田玲生 
ケミカルバイオロジーによるアルツハイマー病（AD）治療薬の開発研究. 
第 36 回日本認知症学会学術集会, 2017 年 11 月 25 日, 金沢市 
 
林 永美、山崎泰豊、南 竜之介、津田玲生 
ショウジョウバエ NRSF/REST 相同因子 Charlatan の転写後修飾による神経機

能調節機構. 
第 40 回日本分子生物学会学術集会, 2017 年 12 月 10 日, 神戸市 
 
4. その他、セミナー等 
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津田玲生 
ケミカルジェネティックスを用いたアルツハイマー病治療薬の開発. 
東京理科大学第 8 回 TR センターシンポジウム（教育講演）, 2018 年 1 月 20 日, 
東京 
 
 
III. 競争的資金獲得実績 
1. 日本医療研究開発機構 
該当なし 
 
2. 厚生労働省 
該当なし 
 
3. 文部科学省 
津田玲生,（代表）120 万円（総額 150 万円） 
文部科学省科学研究費 基盤研究(C)  
F-box/WD40 リピート蛋白質によるクロマチン制御機構 
 
林 永美,（分担）30 万円 
文部科学省科学研究費 基盤研究(C)  
F-box/WD40 リピート蛋白質によるクロマチン制御機構 
 
津田玲生, (分担) 30 万円 
文部科学省 科学研究費 基盤研究(B)  
糖尿病および加齢はなぜ認知症の危険因子なのか？ 
 
4. 財団、その他 
該当なし 
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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 29 年度研究活動の概要 
①認知症の救急医療の課題解決に向

けた研究 
②認知症サポート医に関する研修の

あり方に関する調査研究事業 
 
Ａ．研究目的 
①平成 28 年度診療報酬改定が認知症

の人の身体疾患診療に与えた影響を

明らかにする。 
②認知症サポート医の現状と課題を

明らかにすることでより良い研修の

あり方を提案する。 
Ｂ．研究方法 
①全国の救急告示病院（3,819 ヶ所）

を対象として認知症の人の身体疾患

診療に関するアンケート調査を行っ

た。 
②平成 17〜28 年度に認知症サポー

ト医養成研修を修了した医師（6,716 
名）を対象として研修受講及び活動実

態に関するアンケート調査を行った。 
Ｃ．研究結果 
①有効な回答を得た 554 ヶ所につい

て解析を行った。認知症ケア加算を算

定している病院は全体の約 50％であ

り、これらの病院は認知症の人の身体

疾患の緊急入院をより積極的に受け

入れていた。認知症の人の身体疾患診

療の評価の影響について質問したと

ころ、認知症ケア加算を算定している

病院では「スタッフの認知症ケアへの

モチベーションが高くなった」「認知

症患者の受け入れに関して、スタッフ

の協力が得やすくなった」「認知症ケ

ア加算算定のため身体拘束をできる

だけしないようになった」の順に回答

が多かったが、認知症ケア加算を算定

していない病院では「これまでと変化

はない」の回答が最も多くみられた。 
②有効な回答を得た2,589名について

解析を行った。近年は受講の目的とし

て認知症初期集中支援チームに協力

するためと認知症ケア加算対象の院

内チーム設置のために研修を受講す

る医師が増えていた。認知症初期集中

支援チームに協力している認知症サ

ポート医は認知症診療全般に対応が

可能な医師が多く、連携や研修、地域

の取り組み等への参加・協力に関して

も十分に役割を果たしていた。 
Ｄ．考察 
①認知症ケア加算の新設等の診療報

酬上の評価により現場での対応に好

ましい変化が生じてきている可能性

が示された。 
②認知症初期集中支援チームが全て

の市町村に設置されることになり、チ

ーム員医師の要件である認知症サポ

ート医の役割もより明確になりつつ

ある。認知症サポート医には認知症に

関する知識の他に社会制度や地域の

社会資源に関する知識、多職種とのコ

ーディネート能力が求められ、研修内

容の更なる改善も必要と考えられる。
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研究業績（先進医療データ管理室） 
 
Ⅰ. 論文発表等   
1. 原著 
該当なし 
 
2. 総説 
武田章敬： 
認知症ケアで協働していく人材；その強みを知る 認知症サポート医養成研修と

かかりつけ医認知症対応力向上研修．  
認認知知症症ケケアア事事例例ジジャャーーナナルル，10 巻 1 号：56-60，2017． 
 
武田章敬，鳥羽研二： 
認知症の医療・看護・介護・権利擁護と地域生活支援 改正道路交通法からみた認

知症の人の生活支援． 
Geriat. Med, 55(10):1095-98，2017． 
 
武田章敬： 
図説「認知症」地域連携． 
医医療療, 71(11):467-471，2017． 
 
武田章敬： 
認知症初期集中支援チームの概要． 
神神経経治治療療, 34(3)：294-297，2017． 
 
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 
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Ⅱ. 学会・研究会等発表  
1. シンポジウム、特別講演 
該当なし 
 
2. 国際学会発表 
該当なし 

 
3. 国内学会発表 
該当なし 
 
4. その他、セミナー等 
武田章敬 
「それって、ただのもの忘れ？」～認知症の正しい理解～ 
岡崎市民公開講座 認知症講演会，9 月 9 日，岡崎． 
 
武田章敬 
認知症と身体アセスメント． 
平成 29 年度認知症初期集中支援チーム員研修会（5 回），10 月 15 日，神戸． 
 
武田章敬 
第 2 章 診断・治療の知識 講義編，演習編． 
平成 29 年度認知症サポート医養成研修会（第 3 回），10 月 21 日，札幌． 
 
武田章敬 
認知症の診断と治療のポイント． 
平成 29 年度札幌市認知症サポート医・かかりつけ医フォローアップ研修，10 月

28 日，札幌． 
 
武田章敬 
認知症サポート医の役割と情報共有． 
静岡県認知症サポート医リーダー養成研修，11 月 3 日，静岡． 
 
武田章敬 
認知症サポート医の役割と認知症診療 Up to Date． 
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平成 29 年度 第 1 回認知症サポート医フォローアップ研修，12 月 2 日，名古屋． 
 
武田章敬 
認知症の人とその家族を地域で支える -認知症の理解と多職種連携- 
平成 29 年度知多半島医療圏 在宅医療多職種連携推進研修会，12 月 12 日，半田． 
 
武田章敬 
認知症の介護． 
名古屋大学医学部講義，1 月 23 日，名古屋． 
 
武田章敬 
認知症初期集中支援チームについて 
愛知県保険医協会内科臨床研究会，3 月 3 日，名古屋． 
 
 
Ⅲ. 競争的資金獲得実績 
1. 日本医療研究開発機構 
武田章敬，（分担）160 万円 
長寿・障害総合研究事業 認知症研究開発事業． 
適時適切な医療・ケアを目指した、認知症の人等の全国的な情報登録・追跡を行

う研究． 
 

2. 厚生労働省 
該当なし 
 
3. 文部科学省 
該当なし 

 
4. 財団、その他 
該当なし 
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