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⬻機⬟⏬像デ断㛤Ⓨ㒊 
 

㸦㸯㸧構成員 
㒊 㛗 伊⸨ 健吾 
室 㛗 
分子探⣴子㛤Ⓨ室 木村 Ὀ之 
分子⏬像㛤Ⓨ室  加⸨ 㝯司 
⑓態⏬像◊✲室  文堂 昌彦 
⬻機⬟デ断◊✲室 中村 昭⠊ 

ὶ動◊✲員 小⦩ ⥤ 
≉任◊✲員 㕥木 正昭、市℩ 正則 
◊✲技⾡員 ụ἟ 宏 
㛤Ⓨ◊✲員 山⏣ ㈗史、㕥木 㡰子 
      古橋 健悟 
外来◊✲員      

㧗橋 ❳一、古山 ᾈ子 
宮地 俊、 井上 㐍 
㛵 千Ụ、 㤿場 千⣪ 
加地 ⱥ明 

客員◊✲員      
外山 宏、 Ἑὠ ┬司 
木村 ⿱一、⡡㔝 健太㑻 
山口 博司、▼井 ⱥ樹 
夏┠ 敦⮳、古川 㧗子 
山⏣ 㞞之、毛利 彰宏 
VicWRU VillePagQe 

◊✲⏕ 
   ⏣島 ⛱久、⏣中 㑳子 
   植木 ⨾乃、加⸨ 志保 

㰺⸨ 千晶、岩⏣ 㤶⧊ 
平㔝 㞞つ、宇㔝 正἞ 
井⊁ 彌彦、中村 善⾜ 
㕥木 恵一、㧗㔝 一㍤ 
山本 ὒⰼ、平松 倭加彦 
῝㇂ ┤彦、新島 ⴌ 
Ἑ村 有㤶子、佟 ⟥ 

 
新城 ⨾⳯子、加⸨ 佑樹 
ᾆ 博㈗、吉⏣ 功 
Ἑ㔝 博子、徳Ọ 正樹 
⏣中 ⨾㤶 

◊✲⿵助員・事務⿵助員 
   Ⲩ井 ὒ子、山内 実幸 
   城山 みち子、小栗 ┿⏤⨾ 
   ⠛⏣ 恭子、森㒊 千⳹ 
   原⏣ ⩧平、服㒊 Ἃ⧊ 
   三宅 寛幸 
㸦㸰㸧2019年度◊✲ά動の概せ 
当◊✲㒊は、ㄆ▱⑕、㧗㱋⪅⚄⤒⑌

患、正常加㱋を対㇟とする PET、MRI、
MEG などの⏬像をベースとした⬻◊
✲を主せなミッションとし、⮫床に┤

⤖した成果の導出を┠指している。 
◊✲ά動では、中村室㛗が中心に㐍

めている⬻内アミロイドのỿ╔を予

 する⾑ᾮバイオマーカーの◊✲は、

今年度 AMED の大型◊✲㈝に⋓得し
て一層の◊✲加㏿が期待されている。 
前年度⮫床◊✲ἲの≉定⮫床◊✲

に⛣⾜した PET 㛵㐃の⮫床◊✲のう
ち先㐍医⒪ Bは 2020年度前半に⤊了
予定である。また、⬻内⅖⑕イメージ

ング◊✲に向けた新つ⸆剤の㛤Ⓨと

その前⮫床ホ価は☜実に㐍捗し、新た

に⮫床◊✲も㛤始された。ㄆ▱⑕の἞

⒪⸆἞㦂への㈉⊩では἞㦂⸆ GMP下
でデ断⏝PET⸆剤の〇㐀が⥅⥆され、
PET検査のために供⤥されている。 
また、引き⥆きセンター内外の多く

の◊✲⪅と共同◊✲を㐍めている。 
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分子探⣴子㛤Ⓨ室㸸 
小⦩⥤、ụ἟宏、山⏣㈗史、㕥木正昭、市℩正則、木村Ὀ之

ㄆ▱⑕の創⸆を┠指した PETイメージングの応⏝ 
 

 分子探⣴子㛤Ⓨ室の┠標は、ㄆ▱⑕

のイメージングに役❧つ可⬟性のある

候⿵分子を PETリガンド化し、小動≀
PET および⮫床 PET によるホ価を⾜
い、デ⒪や἞㦂、⮫床◊✲に役❧つPET
バイオマーカーを㛤Ⓨすること、新つ

⸆剤を PETリガンド化し、ヒトにおけ
る PET マイクロドーズヨ㦂による⸆
≀動態ホ価を⾜い、創⸆に役❧てるこ

とである。 
 令和元年度は、ㄆ▱⑕の⑓態に῝く

㛵わるミクログリアの PET イメージ
ングバイオマーカーの㛤Ⓨとして、①

ミクログリア≉␗ⓗにⓎ⌧する分子を

標ⓗとした新つ PET リガンドの有効
性ホ価②ά性化ミクログリア・アスト

ロサイトに㧗Ⓨ⌧する分子を標ⓗとし

た既存 PET リガンドを⏝いた定㔞
PET検査の☜❧を中心に◊✲を⾜った。 
 
① ⬻内でミクログリアに≉␗ⓗ

にⓎ⌧する分子 CRlRQ\ VWiPXlaWiQg 
facWRU 1 UeceSWRU (CSF1R)を標ⓗとし
た新たな PET リガンドである

[11C]NCGG401 の有効性ホ価を、昨年
度に引き⥆き⾜った。まず、急性⅖⑕

モデルとして右⥺条体にリポ多⢾を投

与したラットに[11C]NCGG401 を尾㟼
⬦投与し、PET撮像を実施した。その
⤖果、[11C]NCGG401 は投与側⥺条体
において、対側に比べてわずかに㧗い

取り㎸みをㄆめ、㠀標㆑ NCGG401の

前投与によって、その左右差はᾘ失し

た。次に、アカゲザルでの PETホ価に
おいて、[11C]NCGG401 のⰋ好な⬻⛣
⾜性を☜ㄆしたが、㠀標㆑体前投与に

よる明らかな㜼害効果はㄆめなかった。

さらに、⤖合㜼害ヨ㦂では、ヒト

CSF1R 㐣剰Ⓨ⌧ l\VaWe およびマウス
ミクログリア⣽⬊株に㧗いぶ和性をㄆ

め、オートラジオグラフィーでは⬻⤌

⧊に僅かながら≉␗⤖合をㄆめた。以

上の⤖果より、[11C]NCGG401 は標ⓗ
分子への⤖合≉␗性を有し、ミクログ

リアイメージング⏝ PET リガンドと
して㝈定ⓗなものの有⏝である可⬟性

が♧唆された。今後、⮫床ホ価に向け

て、安全性ヨ㦂を実施する予定である。 
② アルツハイマー⑓患⪅におけ

る⅖⑕イメージングマーカーとして、

トランスロケーター⺮ⓑを標ⓗとした

PET検査を実施し、モデルゎ析による
TSPO密度の定㔞ゎ析を⾜った。まず、
⾑ᾮ中および⬻内の放射⬟⃰度の 定

によって、これまでの報告と同様の動

態を♧す⤖果が得られた。次に、放射

性代ㅰ≀分析の条件検ウを⾜い、撮像

最後まで代ㅰ≀ 定を可⬟にした。モ

デルゎ析によって得られた分布容✚値

は、ど床で㧗く、尾≧核で低い、これ

までの報告と同様のパターンを♧した。

今後、⑕例を増やし、⾑ᾮ・㧊ᾮバイ

オマーカーとの比㍑に使⏝できるよう、

データセットを整える方㔪である。
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分子⏬像㛤Ⓨ室㸸加⸨㝯司、➉中❶倫、῝㇂┤彦、岡⏣佑介、

岩⏣㤶⧊ 
アミロイド PETどぬㄞ影における AD㐍⾜における⬻㡿域≉␗性
のPXlWi-PRdalゎ析と DLB⬻⾑ὶ⏬像における CISサインの検ウ 

 

(1) AD㐍⾜におけるアミロイド初期㞟✚
のホ価㸸どぬㄞ影における擬㝧性判定の

バイオマーカーからみた⑓態ⓗ意⩏。【┠

ⓗ】アルツハイマー⑓の⑓態㐍⾜(AD 
cRQWiQXXP)において最初に㉳きる事㇟は㸪
アミロイドプラークの㞟✚であると⪃え

られている。アミロイドPETでの㝧性/㝜
性判定㸦2分ἲ㸧は㸪どぬㄞ影基‽の㝜性
と㝧性とが㸪 CERAD基‽によるアミロ
イドプラーク密度のQRQe-VSaUVeと
PRdeUaWe-fUeTXeQWにそれぞれ対応する
ことを根拠としている。しかし㸪アミロ

イドプラークのより早期の㞟✚をとらえ

るためには㸪␗なる基‽が必せである。

J-ADNIでは㸪どぬㄞ影を㝜性㸪㝧性㸪
eTXiYRcalの3分ἲで⾜った。各判定≉に
eTXiYRcal判定の⑓態ⓗ意⩏を㸪アミロイ
ド㞟✚の⦪断ⓗ変化とバイオマーカーか

ら検ウした。【⤖果】J-ADNIのPiBアミロ
イドPETのㄞ影判定は㸪55例が㝜性㸪70
例が㝧性㸪8例がeTXiYRcalであった。㝜性
判定は㸪ㄆ▱機⬟正常⩌で最も多く、 㝧
性判定は、LaWe MCI⩌、そしてAD 
dePeQWia⩌で多かった。⓶㉁平均SUVR
値、⬻⬨㧊ᾮCSFAb1-42、3年㛫の⦪断ⓗ
ほ察でのSUVR値の年㛫変化㔞はいずれ
も、eTXiYRcal⩌が、㝜性⩌と㝧性⩌との
中㛫ⓗな値を♧した㸦F=8.4-174.9, 
S<0.001㸧。【⤖ㄒ】ETXiYRcal⩌が、アミ
ロイドPETのどぬㄞ影基‽の㝜性と㝧性
の中㛫、すなわちCERADの⑓⌮基‽の

㝜性と㝧性の中㛫ⓗな≧態にあることを、

」数のバイオマーカーが♧しており、AD 
cRQWiQXXPにおける㜈値下のアミロイド
㞟✚をとらえていることが♧唆された。 
 (2)AMED層別化中村⌜の⮫床PET検査
にむけて、PET⏝⸆剤MK-6240および
Vi]aP\lの㝔内合成の‽備。【┠ⓗ】分子
探⣴子㛤Ⓨ室と共同して、AMED層別化
バイオマーカー◊✲で実施するPET検査
に供するため、➨二世代タウPET⸆剤
MK-6240とF-18標㆑アミロイドPET〇
剤Vi]aP\lを㝔内合成するための‽備を
㐍めた。【⤖果】ホットラボの⎔境整備を

⾜い、Vi]aP\l合成のために⮬動合成⿦⨨
FaVWLab2㸦GE HealWhcaUe㸧をタ⨨し、テ
スト合成により動作☜ㄆを⾜った。同⿦

⨨により、Vi]aP\lとFDGを合成する予
定である。また、当施タでは、タウPET
⏝の⸆剤として採⏝したMK-6240 
(CeUYeaX TechQRlRgieV)は、␗常タウタン
パクへのぶ和性が㧗く、┠❧ったRff-
WaUgeW biQdiQgがぢられない有力な⸆剤で
ある。東京㒔健康㛗寿医⒪センター⚄⤒

⏬像◊✲チームPET⸆剤化学◊✲の㇏原 

₶先⏕指導の下で、当施タの既存の⮬動

合成⿦⨨(MPS-200 (住友㔜機械工業))に、
合成の技⾡⛣㌿を受けた。MK-6240の合
成テストを⾜い、ồめられた基‽を‶た

したことを☜ㄆした。さらに合成条件の

最㐺化を㐍め、収⋡の向上を図った。 
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脳機能診断研究室䠖中村昭範、MULNIAD VWXd\ gURXS 
血液 Aȕバイオ䝬䞊カ䞊の ADの病態進行との関連 

 
前年度までの◊✲で、我々はアルツ

ハイマー⑓(AD)の原因≀㉁のひとつ
であるAP\lRid ȕ (Aȕ) の⬻内⵳✚を
㧗⢭度に捉えることができる⾑ᾮバ

イオマーカー(CRPSRViWe biRPaUkeU: 
CB)の㛤Ⓨに成功し1、このバイオマー

カーがㄆ▱機⬟正常(CN)㧗㱋⪅にお
けるAȕ⵳✚を、初期の段㝵から捉えら
れる可⬟性があることを報告した。今

年度は、この⾑ᾮAȕバイオマーカーと
ADの⑓態㐍⾜との㛵㐃を検ウする┠
ⓗでMULNIAD VWXd\Ⓩ㘓⪅㸦CN, MCI, 
AD㸧を対㇟に、CB値とFDG-PETによ
る⬻局所⢾代ㅰ低下の指標(FDG-PET 
VcRUe2)、MRIによる内側側㢌ⴥⴎ⦰指
標(VSRAD VcRUe3)、⚄⤒心⌮検査⤖果
(MMSE, CDR-VRPe Rf bR[, WechVleU 
MePRU\ Scale±ReYiVedのㄽ⌮グ憶 I, 
Ⅱ:LM1, LM2)との┦㛵をゎ析した。ま
た、比㍑として、PiB-PETのPcSUVR
との┦㛵もゎ析した。その⤖果、⾑ᾮ

バイオマーカーはこれらの⑓態㐍⾜

を反映する⏬像や心⌮指標と有意な

┦㛵があることがㄆめられた㸦⾲1, 
左㸧。また、これらの┦㛵係数はそれほ

ど㧗い値ではないものの、PiB-PETの
PcSUVRとの┦㛵と同⛬度の値であ
ることも♧された㸦⾲1, 右㸧。更に、
FDG-PETや3D-T1 MRI⏬像を⏝いて
⾑ᾮバイオマーカー値との年㱋ㄪ整

した㔜回帰分析を⾜ったところ、⾑ᾮ

バイオマーカーはADに≉徴ⓗな局所
⢾代ㅰの低下パターンや、MRIで捉え

られる内側側㢌ⴥの⬻ⴎ⦰と有意な

┦㛵があることも♧された㸦図1㸧。以
上より、⾑ᾮAȕバイオマーカーは、Aȕ-
PETと同⛬度にAD cRQWiQXXPの⑓態
㐍⾜を反映する⬟力も有していると

⪃えられた。 
 
表1䠖血液CBと他の病態進行指標との相関 

 

図1㸸⾑ᾮCBとFDG-PET⏬像㸦左㸧、MRI⏬

像㸦右㸧との㔜回帰分析⤖果 

 
参⪃文⊩ 
1. NakaPXUa A, KaQekR N, eW al. NaWXUe. 

2018;554:249-254 

2. IWR K, FXkX\aPa H, eW al. J. Al]heiPeUV. 

DiV. 2015; 45: 543±52.  

3. MaWVXda H, Mi]XPXUa S, eW al. AJNR. AP. 

J. NeXURUadiRl. 2012; 33: 1109±14. 
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⑓態⏬像◊✲室㸸文堂昌彦

≉Ⓨ性正常圧Ỉ㢌⑕における㧊ᾮシャント手⾡効果のサロゲートマ

ーカーに㛵する◊✲ 
 
≉Ⓨ性正常圧Ỉ㢌⑕㸦iNPH㸧は⬻⬨

㧊ᾮ⭍の拡大と歩⾜・ㄆ▱・排尿㞀害

をきたし、㧊ᾮシャント手⾡によって

⑕≧の㍍ῶが期待できる⑌患である。

しかし、㧊ᾮシャント手⾡後の効果予

 は容易ではない。当◊✲室では、シ

ャント手⾡予 における、新たなサロ

ゲートマーカーについて◊✲をして

いる。 
iNPH の歩⾜㞀害はパーキンソン⑓

とその㢮⦕⑌患㸦パーキンソン⑓、レ

ビー小体型ㄆ▱⑕、㐍⾜性核上性㯞⑷

など㸧と㚷別が困㞴な場合がある。こ

れらの⚄⤒変性⑌患には共㏻して㯮

㉁⥺条体ドパミン⚄⤒㞀害であるが、

㏆年、123I-CIT SPECT㸦DaTSCAN㸧を
⏝いてドパミン⚄⤒㞀害を検査する

ことができる。シャント手⾡を実施し

た 51 ⑕例において、手⾡有効例、↓
効例で比㍑したところ、 SSecific 
BiQdiQg RaWiR による ROC ゎ析では、
cXW Rff 2.78 で 0.942 という㧗い分㞳
⬟が☜ㄆされた㸦図㸧。 
シャント手⾡を⾜った 40 ⑕例に対

してアミロイド PET㸦11C-PiB PET㸧
を実施したところ、アミロイドPET㞟
✚⩌ 22例、㠀㞟✚⩌ 18例であり、シ
ャント手⾡ 3か月後には、両⩌とも㔜
⑕度の改善がㄆめられたが、シャント

手⾡㸯年後にはアミロイド PET 㞟✚
⩌で⑕≧の再⇞がㄆめられ、年㱋、性、

ASRE4 を共変㔞とした ANCOVA で、

両⩌㛫で有意差が㸦S < 0.05㸧が☜ㄆ
された。 
 ⥆いて、≉Ⓨ性正常圧Ỉ㢌⑕におけ

るサルコペニアの合併および⮫床像

への影㡪をゎ明するために、シャント

手⾡を実施した 50 ⑕例において、サ
ルコペニアのホ価に⏝いられる

SkeleWal MXVcXlaU IQde[㸦SMI㸧を、DXal 
EQeUg\ X-Ua\ AbVRUSWiRPeWU\㸦DXA㸧
を⏝いて 定⟬出し、さらに握力、歩

⾜㏿度を 定し、アジア人におけるサ

ルコペニアのデ断基‽にヱ当する⑕

例数を⟬出した。SMIとシャント効果
㸦手⾡前後の㔜⑕度差㸧との㛫に有意

な┦㛵㸦S㸺0.05㸧がㄆめられた。 
 iNPH のシャント効果予 におけ
るサロゲートマーカーとして、これま

でに DaTSCAN、11C-PiB PET、およ
び SMIに可⬟性が期待された。この⤖
果は今後さらなる⑕例数にて☜ㄆし、

それぞれの因子㛫の比㔜も◊✲され

る必せがある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図㸸SBRの ROCゎ析⤖果 
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◊✲業⦼㸦⬻機⬟⏬像デ断㛤Ⓨ㒊㸧 

 
I. ㄽ文Ⓨ⾲➼ 
1. 原ⴭ 
KR\aPa H, I]XPiVeki A, SX]Xki M. 
OUgaQR]iQc-aided, HMPA-fUee, SWRichiRPeWUic ThUee-CRPSRQeQW CRXSliQg fRU Whe 
GeQeUal S\QWheViV Rf PURVWaglaQdiQV aQd SWable PURVWac\cliQ AQalRgV ZiWh 
BiRlRgical SigQificaQce. 
TeWUahedUon LeWWeUV. 2019 Ma\ 30; 60(22): 1467-1470. 
 
EQdR H, ShiPada H, SahaUa N, OQR M, KRga S, KiWaPXUa S, NiZa F, HiUaQR S, 
KiPXUa Y, IchiVe M, ShiQRWRh H, ZhaQg MR, KXZabaUa S, DickVRQ DW, TRda T, 
SXhaUa T, HigXchi M. 
IQ-YiYR biQdiQg Rf a WaX iPagiQg SURbe, [11C]PBB3, iQ SaWieQWV ZiWh SURgUeVViYe 
VXSUaQXcleaU SalV\. 
MoYemenW DiVoUdeUV. 2019 Ma\;34(5):744-754. dRi: 10.1002/PdV.27643. 
 
TakeQaka A, IQXi Y, KiPXUa Y, Mi\ake C, FXji\aPa Y, YaPada T, HaVhi]XPe N, 
KaWR T, IWR K, TR\aPa H. 
MicURliWeU-RUdeUed aXWRPaWic blRRd VaPSliQg V\VWeP fRU fXll\ TXaQWiWaWiYe aQal\ViV 
Rf VPall-aQiPal PET. 
Ann NXcl Med. 2019 AXg;33(8):586-593. dRi: 10.1007/V12149-019-01368-3.  
 
IkeQXPa H, KR\aPa H, KajiQR N, KiPXUa Y, OgaWa A, Abe J, KaZaVXPi Y, KaWR T, 
TakaVhiPa A, IWR K, SX]Xki M. 
S\QWheViV Rf (R,S)-iVRSURWeUeQRl, aQ iQhibiWRU Rf WaX aggUegaWiRQ, aV aQ 11C-
labeled PET WUaceU Yia UedXcWiYe alk\laWiRQ Rf (R,S)-QRUeSiQeShUiQe ZiWh [2-
11C]aceWRQe. 
BiooUg. Med. Chem. LeWW. 2019 AXg 15;29(16):2107-2111. dRi: 
10.1016/j.bPcl.2019.07.005. 
 
TakahaWa K, KiPXUa Y, SahaUa N, KRga S, ShiPada H, IchiVe M, SaiWR F, 
MRUigXchi S, KiWaPXUa S, KXbRWa M, UPeda S, NiZa F, Mi]XVhiPa J, MRUiPRWR Y, 
FXQa\aPa M, TabXchi H, BieQiek KF, KaZaPXUa K, ZhaQg MR, DickVRQ DW, 
MiPXUa M, KaWR M, SXhaUa T, HigXchi M. 
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PET-deWecWable WaX SaWhRlRg\ cRUUelaWeV ZiWh lRQg-WeUP QeXURSV\chiaWUic 
RXWcRPeV iQ SaWieQWV ZiWh WUaXPaWic bUaiQ iQjXU\. 
BUain. 2019 Oct 1;142(10):3265-3279. doi: 10.1093/brain/awz238. 
 
SaWR K, MaQR T, MaWVXda H, SeQda M, IhaUa R, SX]Xki K, AUai H, IVhii K, IWR K, 
IkeXchi T, KXZaQR R, TRda T, IZaWVXbR T, IZaWa A; JaSaQeVe Al]heiPeU'V DiVeaVe 
NeXURiPagiQg IQiWiaWiYe. 
ViVXali]iQg PRdXleV Rf cRRUdiQaWed VWUXcWXUal bUaiQ aWURSh\ dXUiQg Whe cRXUVe Rf 
cRQYeUViRQ WR Al]heiPeU'V diVeaVe b\ aSSl\iQg PeWhRdRlRg\ fURP geQe cR-
e[SUeVViRQ aQal\ViV. 
NeXUoimage Clin. 2019;24:101957. dRi: 10.1016/j.Qicl.2019.101957.  
 
YaPa]aki T, IQXi Y, IchihaUa T, UQR M, OWa S, TR\Rda A, IVhigXUR M, KaWR T, IWR K, 
TR\aPa H. 
CliQical XWiliW\ Rf Whe QRUPal daWabaVe Rf 123I-iRdRaPSheWaPiQe bUaiQ SeUfXViRQ 
ViQgle ShRWRQ ePiVViRQ cRPSXWed WRPRgUaSh\ fRU VWaWiVWical aQal\ViV XViQg 
cRPSXWed WRPRgUaSh\-baVed aWWeQXaWiRQ cRUUecWiRQ: a PXlWiceQWeU VWXd\. 
Ann NXcl Med. 2019 NRY;33(11):835-841. dRi: 10.1007/V12149-019-01395-0. 
 
NihaVhi T, IWR K, TeUaVaZa T. 
DiagQRVWic accXUac\ Rf DAT-SPECT aQd MIBG VciQWigUaSh\ fRU dePeQWia ZiWh 
LeZ\ bRdieV: aQ XSdaWed V\VWePaWic UeYieZ aQd Ba\eViaQ laWeQW claVV PRdel 
PeWa-aQal\ViV. 
EXU J NXcl Med Mol Imaging. 2019 AXg 19. dRi: 10.1007/V00259-019-04480-8. 
 
NiVhiWa Y, NakaPXUa A, KaWR T, OWVXka R, IZaWa K, TaQge C, AQdR F, IWR K, 
ShiPRkaWa H, AUai H. 
LiQkV beWZeeQ Sh\Vical fUailW\ aQd UegiRQal gUa\ PaWWeU YRlXPeV iQ RldeU adXlWV: 
A YR[el-baVed PRUShRPeWU\ VWXd\.  
J Am Med DiU AVVoc. 2019 Dec;20(12):1587-1592.e7. dRi: 
10.1016/j.jaPda.2019.09.001. 
 
MaWVXda H, YRkR\aPa K, SaWR N, IWR K, NePRWR K, Oba H, HaQ\X H, KaQeWaka 
H, Mi]XPXUa S, KiWaPXUa S, ShiQRWRh H, ShiPada H, SXhaUa T, TeUada H, 
NakaWVXka T, KaZakaWVX S, Ha\aVhi H, AVada T, OQR T, GRWR T, ShigePRUi K. 
DiffeUeQWiaWiRQ BeWZeeQ DePeQWia WiWh LeZ\ BRdieV AQd Al]heiPeU¶V DiVeaVe 

7



UViQg VR[el-BaVed MRUShRPeWU\ Of SWUXcWXUal MRI: A MXlWiceQWeU SWXd\. 
NeXUoSV\chiaWUic DiVeaVe and TUeaWmenW. 2019 SeS 19;15:2715-2722. dRi: 
10.2147/NDT.S222966. eCRllecWiRQ 2019. 
 
IkRPa Y, KiPXUa Y, YaPada M, ObaWa T, IWR H, SXhaUa T. 
CRUUecWiRQ Rf head PRYePeQW b\ fUaPe-WR-fUaPe iPage UealigQPeQW fRU UeceSWRU 
iPagiQg iQ SRViWURQ ePiVViRQ WRPRgUaSh\ VWXdieV ZiWh [11C]UaclRSUide aQd 
[11C]FLB 457. 
Ann NXcl Med. 2019 Dec;33(12):916-929. dRi: 10.1007/V12149-019-01405-1. 
 
Okada Y, KaWR T, IZaWa K, KiPXUa Y, NakaPXUa A, HaWWRUi H, TR\aPa H, IVhii K, 
IVhii K, SeQda M, IWR K, IZaWVXbR T; JaSaQeVe Al]heiPeU¶V DiVeaVe NeXURiPagiQg 
IQiWiaWiYe. 
EYalXaWiRQ Rf PiB YiVXal iQWeUSUeWaWiRQ ZiWh CSF Aȕ aQd lRQgiWXdiQal SUVR iQ J-
ADNI VWXd\. 
Ann NXcl Med. 2020 Feb;34(2):108-118. dRi: 10.1007/V12149-019-01420-2. 
 
中村昭⠊、岩⏣㤶⧊、加⸨㝯司、新⏿㇏、伊⸨健吾 
アルツハイマー⑓における中₯時体性感ぬㄏⓎ⬻☢場Ἴ形増大の⑓態メカニズ

ムのゎ析㸬 
日本⏕体☢Ẽ学会ㄅ VRl 32-1, SS200-201, 2019 
 
伊⸨健吾、⣽㔝┾ 
16年㛫のアンケートㄪ査からぢた我が国における PET検査の歩み㸬 
TUaceU, IVoWoSe NeZV NR.767, P16-19 2020年 2月 
 
2. ⥲ㄝ 
加⸨㝯司、➉中❶倫、木村Ὀ之、中村昭⠊、伊⸨健吾 
2⠇ PETによるㄆ▱⑕の早期および㚷別デ断、1❶ ㄆ▱⑕早期Ⓨぢへ向けた

デ断技⾡とその㧗⢭度化㸬 
「ㄆ▱⑕の早期デ断技⾡と㐍⾜抑制㸭予㜵⸆・機⬟性㣗品の㛤Ⓨ」、㸦株㸧技⾡情

報協会、2019年4月26日Ⓨ刊 
 
伊⸨健吾 
アミロイドPET-保㝤収㍕へのㄢ㢟とIDEAS VWXd\. 
CLINICIAN YRl.66 QR.674 S32-36、2019年7月 
 

8



中村昭⠊ 
⾑ᾮ㉸早期デ断の㐍歩㸬 
⮫床⌧場で役❧つ最新の἞⒪ カレントセラピー VRl.37 NR.8 P81、2019年
8月 
 
加⸨㝯司、➉中❶倫、木村Ὀ之、中村昭⠊、伊⸨健吾 
アルツハイマー⑓ IQ:ㄆ▱⑕の⏬像デ断㹼ルーチン検査から最新の⏬像デ断ま
で㹼㸬 
RadFan 17(13):18-21, 2019 
 
3. ⴭ書、ChaSWeUV 
OgaWa A, KiPXUa Y, YaVXQR F, OXchi Y, FXjiWa M. 
PET/CT fRU NeXURiQflaPPaWiRQ. 
PET/CT foU InflammaWoU\ DiVeaVeV: BaVic ScienceV, T\Sical CaVeV, and 
ReYieZ. ChaSWeU 8, SSUiQgeU 2020 
 
4. その他 
中村昭⠊ 
女性セブン、 10月 10日号、「㈋乏ゆすり」で健康に㸟冷え⑕や㦵⢒しょう⑕改
善も効果 正しいゆすり方とは 
 
5. 新⪺・報㐨➼ 
中村昭⠊ 
日⤒バイオテク、2019年6月6日、「加㏿するアルツハイマー⑓の⾑ᾮマーカー
探⣴ ISBAD2019が㛤催される」 
 
中村昭⠊ 
日本⤒῭新⪺ 朝刊、2019年11月29日、「ㄆ▱⑕ Ⓨ⑕前からの㏣㊧」 
 
中村昭⠊ 
日⤒⏘業新⪺、2019年12月10日、「ㄆ▱⑕の原因 安価に検査」 
 
中村昭⠊ 
日本⤒῭新⪺ 朝刊、2020年1月12日、「がん・ㄆ▱⑕ 早期Ⓨぢせよ」 
 
NakaPXUa A. 㸦以下 ᾏ外メディアWeb ∧㸧 
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BiR SSace, JXl\ 15, 2019, AAIC: A PRWeQWial NeZ BiRPaUkeU fRU Al]heiPeU¶V 
DiVeaVe. 
 
PR NeZVZiUe CISION, JXl\ 15, 2019, AdYaQceV IQ The GlRbal SeaUch FRU BlRRd 
MaUkeUV FRU Al]heiPeU'V DiVeaVe AQd OWheU DePeQWiaV. 
 
LABPULSE.cRP, JXl\ 15, 2019, AAIC XSdaWe: WheUe blRRd-baVed dePeQWia 
WeVWV VWaQd iQ 2019. 
 
NeXUR CeQWUal, JXl\ 15, 2019, AAIC 2019: AUe Ze RQe VWeS clRVeU WR fiQdiQg a 
blRRd WeVW fRU Al]heiPeU¶V? 
 
LRV AQgeleV TiPeV, JXl\ 15, 2019, BlRRd WeVW fRU Al]heiPeU¶V diVeaVe PRYeV 
clRVeU WR becRPiQg a UealiW\. 
 
MieW SSiegel NeZV, JXl\ 15, 2019, WiVVeQVchafWleU iQ deU Nlhe aXf BlXWWeVW f�U 
Al]heiPeU. 
 
NBC LRV AQgeleV, JXl\ 15, 2019, ScieQWiVWV AUe ClRVeU WR CUeaWiQg BlRRd TeVW 
ThaW ScUeeQV fRU Al]heiPeU'V DiVeaVe aQd DePeQWia. 
 
LaV VegaV REVIEW-JOURNAL, 15 JXl\, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW 
WR VcUeeQ fRU Al]heiPeU¶V, dePeQWia. 
 
The Dail\ JRXUQal, JXl\ 15, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
U.S. NeZV CIVIC, JXl\ 15, 2019, ScieQWiVWV ClRVe iQ RQ BlRRd TeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
THE NEWS WXllahRPaQeZV.cRP, JXl\ 15, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW 
fRU Al]heiPeU'V. 
 
KTSM.cRP, JXl\ 15, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU¶V. 
 
STAT. E-NeZV.US, JXl\ 15, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU¶V. 
 
The AVahi ShiPbXQ, THE ASSOCIATED PRESS, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV iQ U.S., 
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JaSaQ clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU¶V. 
 
The JaSaQ TiPeV NeZV Zeb, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU 
Al]heiPeU'V. 
 
KRCR NeZV, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
WCTI NeZV ChaQQel ABC12, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU 
Al]heiPeU'V. 
 
WGME, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
NBC MONTANA, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
NEWS4SA, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
FOX5, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
KMEG14 FOX44 SIOUXLAND NEWS, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd 
WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
FOX32, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ blRRd WeVW fRU Al]heiPeU'V. 
 
CHICAGO SUN TIMES, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV clRVe iQ RQ a blRRd WeVW fRU 
Al]heiPeU¶V diVeaVe. 
 
NeZV GRAM, JXl\ 16, 2019, ScieQWiVWV ClRViQg iQ RQ BlRRd TeVW WR ScUeeQ PeRSle 
fRU PRVVible SigQV Rf Al]heiPeU¶V DiVeaVe. 
 
NeZV Bee]eU, JXl\ 16, 2019, BlRRd cRXld be Whe ke\ WR Al]heiPeU'V. 
 
XiQhXa, JXl\ 17, 2019, ScieQWiVWV UeSRUW VigQificaQW adYaQceV iQ XViQg blRRd WeVWV 
aV WRRl WR diagQRVe Al]heiPeU'V. 
 
THE WEEK - CelebVWaU]RQe, JXl\ 17, 2019, AdYaQceV IQ The GlRbal SeaUch FRU 
BlRRd MaUkeUV FRU Al]heiPeU¶V DiVeaVe AQd OWheU DePeQWiaV. 
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MedVcaSe, JXl\ 18, 2019, Al]heiPeU'V BlRRd TeVW RQ Whe HRUi]RQ. 
 
FlRZeU PRZeU, The FiUVW Dail\ FlRUal NeZV SiWe, JXl\ 18, 2019, WhiWe FlRZeUV, A 
S\PbRl Rf HRSe fRU Al]heiPeU¶V DiVeaVe. 
 
EVERYDAY HEALTH, JXl\ 22, 2019, BlRRd BiRPaUkeUV ShRZ PURPiVe fRU 
IdeQWif\iQg Al]heiPeU¶V DiVeaVe. 
 
LeaUQiQg EQgliVh, JXl\ 25, 2019, PURgUeVV Made iQ IdeQWificaWiRQ, PUeYeQWiRQ Rf 
BUaiQ DiVeaVeV. 
 
PC PUeVV, JXl\ 31, 2019, Bill GaWeV i Jef Be]RV XlaåX X deWekcijX AlchajPeURYe 
bRleVWi. 
 
QUARTZ, Aug 2, 2019, TheUe aUe a lRW Rf SURPiViQg blRRd WeVWV fRU Al]heiPeU¶V²
heUe¶V hRZ WR keeS WUack. 
 
中村昭⠊ 㸦以下 国内メディア Web∧㸧 
AGARA ⣖伊民報、2019年 7月 16日、「アルツハイマー⑓などのㄆ▱⑕⏝⾑ᾮ
検査技⾡が世⏺ⓗ探ồで前㐍」 
 
共同㏻信 PRWiUe、2019年 7月 16日、「アルツハイマー⑓などのㄆ▱⑕⏝⾑ᾮ
検査技⾡が世⏺ⓗ探ồで前㐍」 
 
AFP BB NEWS、2019年 7月 16日、「アルツハイマー⑓などのㄆ▱⑕⏝⾑ᾮ検
査技⾡が世⏺ⓗ探ồで前㐍」 
 
岐㜧新⪺ Web、2019年 7月 16日、「アルツハイマー⑓などのㄆ▱⑕⏝⾑ᾮ検
査技⾡が世⏺ⓗ探ồで前㐍」 
 
ニコニコニュース、2019年 7月 28日、「アルツハイマー⑓協会国㝿会㆟、ロサ
ンゼルスで㛤催される」 
 
ㄆ▱⑕ネット、2019年 7月 28日、「アルツハイマー⑓協会国㝿会㆟、ロサンゼ
ルスで㛤催される」 
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IQfRVeek NeZV、 2019年 7月 28日、「アルツハイマー⑓協会国㝿会㆟、ロサン
ゼルスで㛤催される」 
 
@QifW\ ニュース、2019年 7月 28日、「アルツハイマー⑓協会国㝿会㆟、ロサン
ゼルスで㛤催される」 
 
6. ≉チ⏦ㄳ、取得≧ἣ 
Ⓨ明⪅ 㸸㔠子┤樹、中村昭⠊㸦Naoki Kaneko, Akinori Nakamura㸧 
Ⓨ明の名⛠㸸⬻内のアミロイド ȕ ⵳✚≧態をホ価するマルチプレックスバイオ

マーカー及びその分析方ἲ㸬 
Multiplex biomarker for use in evaluation of state of accumulation of 
amyloid in brain, and analysis method for said evaluation. 

出㢪年月日㸸国内出㢪 平成 31年 1月 18日㸦Ⓩ㘓῭㸧 
      国㝿出㢪 2019年 11月 7日㸦承ㄆ国 AXVWUalia㸧 
出㢪␒号㸸≉㢪➨ 6467512号㸦国内㸧 
       PCT/JP2016/076706㸦国㝿㸧 
       2016322342㸦承ㄆ国 AXVWUalia㸧 
出㢪人 㸸国❧◊✲㛤Ⓨἲ人国❧㛗寿医⒪◊✲センター 
 
Ⓨ明⪅ 㸸新㣤⏣俊平、加⸨㝯司、中村昭⠊、伊⸨健吾 
Ⓨ明の名⛠㸸ᾏ㤿ⴎ⦰を検出するためのキット又はデバイス及び方ἲ㸬 
出㢪年月日㸸国内出㢪 2020年 3月 31日 
出㢪人 㸸国❧◊✲㛤Ⓨἲ人国❧㛗寿医⒪◊✲センター 
 
 
II. 学会・◊✲会➼Ⓨ⾲ 
1. シンポジウム、≉別ㅮ₇ 
KiPXUa Y. 
PET iPagiQg Rf PicURglia. 
The 5Wh NCGG-ICAH S\PSRViXP, ASU 11, 2019, ObX 
 
NakaPXUa A. 
PlaVPa AP\lRid BiRPaUkeUV fRU Al]heiPeU¶V DiVeaVe:CXUUeQW SWaWXV aQd The 
FXWXUe. 
13Wh IQWeUQaWiRQal CRQgUeVV Rf Whe AViaQ SRcieW\ AgaiQVW DePeQWia, aQd 6Wh 
SiQgaSRUe IQWeUQaWiRQal NeXUR-CRgQiWiYe S\PSRViXP. AXg. 30, 2019, SiQgaSRUe. 
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NakaPXUa A. 
ElecWURPagQeWic BiRPaUkeUV fRU EaUlieU SWageV Rf Al]heiPeU¶V DiVeaVe. 
13Wh IQWeUQaWiRQal CRQgUeVV Rf Whe AViaQ SRcieW\ AgaiQVW DePeQWia, aQd 6Wh 
SiQgaSRUe IQWeUQaWiRQal NeXUR-CRgQiWiYe S\PSRViXP. AXg. 30, 2019, SiQgaSRUe. 
 
NakaPXUa A. 
EaUl\ deWecWiRQ Rf Al]heiPeU¶V diVeaVe XViQg a blRRd-baVed biRPaUkeU. 
1VW ChiQa JaSaQ S\PSRViXP RQ CRgQiWiRQ DiVRUdeU -IQiWiaWiYe Rf Mild CRgQiWiYe 
IPSaiUPeQW aQd SUeYeQWiRQ Rf Al]heiPeU¶V DiVeaVe -, SeS. 7, 2019, ShaQghai, 
ChiQa. 
 
NakaPXUa A. 
PlaVPa aP\lRid beWa biRPaUkeU: The SRWeQWial fRU cliQical aSSlicaWiRQV. 
AAIC VaWelliWe V\PSRViXP, SeS. 25, 2019, S\dQe\, AXVWUalia 
 
中村昭⠊ 
アルツハイマー⑓をⓎ⑕前に捉えるバイオマーカー㸬 
「㣗による⏕体恒常性⥔持の指標となる未⑓マーカー探⣴戦␎」委員会、2019年
5月 21日、東京 
 
Nakamura A. 
PUecliQical biRPaUkeUV Rf Al]heiPeU¶V diVeaVe. 
➨ 60回日本⚄⤒学会学⾡大会、2019年 5月 23日、大㜰市 
 
中村昭⠊ 
⾑ᾮバイオマーカーによるㄆ▱⑕予㜵医⒪への㈉⊩の可⬟性㸬 
➨61回日本⪁年医学会学⾡㞟会、2019年6月8日、仙台市 
 
中村昭⠊ 
アルツハイマー⑓のアミロイド⑓変を早期に捉える㧗⢭度⾑ᾮバイオマーカー

の㛤Ⓨとその展㛤㸬 
➨32回北大㜰もの忘れ◊✲会 2019年7月20日、大㜰 
 
中村昭⠊ 
⾑ᾮバイオマーカーによるアルツハイマー⑓早期デ断ἲの㛤Ⓨとその可⬟性㸬 
➨59回日本⮫床化学年次学⾡㞟会、2019年9月28日、仙台市 
 
加⸨㝯司 
≉別企⏬ 2㸸PET⑕例検ウ会 
➨ 55回日本医学放射⥺学会⛅季⮫床大会、2019年 10月 18日、名古屋市 
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中村昭⠊ 
アルツハイマー⑓の⬻内アミロイド⑓変を捉える⾑ᾮバイオマーカーの有⏝性㸬 
➨ 9回日本ㄆ▱⑕予㜵学会学⾡㞟会 2019年 10月 19日、 名古屋市 
 
伊⸨健吾 
ランチョンセミナー㸯㸲 アルツハイマー⑓の早期デ断と἞⒪に向けて㸫PET
と⾑ᾮバイオマーカーへの期待㸫㸬 
➨ 55回日本医学放射⥺学会⛅季⮫床大会、2019年 10月 20日、名古屋市 
 
伊⸨健吾 
シンポジウム 4「早期のㄆ▱⑕デ断をめぐって」 
ㄆ▱⑕のデ⒪における PETへの期待㸬 
➨ 20回日本早期ㄆ▱⑕学会学⾡大会、2019年 10月 20日、岐㜧市 
 
加⸨㝯司 
≉別企⏬ 6㸸ㄆ▱⑕まるわかりセミナー 4㸧アミロイド PET㸬 
➨ 55回日本医学放射⥺学会⛅季⮫床大会、2019年 10月 20日、名古屋市 
 
加⸨㝯司 
シンポジウム 5 ⬻アミロイド PET デ⒪を㛤始するにあたって㸸[C-11]PiB を⏝
いたアミロイド PET㸬 
➨ 59回日本核医学会学⾡⥲会、2019年 11月 2日、松山市 
 
中村昭⠊ 
シンポジウム 27ㄆ▱⑕バイオマーカー探⣴の新₻ὶ㸸⾑ᾮバイオマーカーのㄆ
▱⑕先制医⒪への㈉⊩の可⬟性㸬 
➨ 38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、2019年 11月 9日、東京 
㸺2019年度日本ㄆ▱⑕学会学会㈹を受㈹㸼 
 
2. 国㝿学会Ⓨ⾲ 
Okada Y, IZaWa K, KaWR T, KiPXUa Y, NakaPXUa A, HaWWRUi H, TR\aPa H, IVhii K, 
IVhii K, SeQda M, IWR K, IZaWVXbR T, JaSaQ Al]heiPeU¶V DiVeaVe NeXURiPagiQg 
IQiWiaWiYe. 
The effecW Rf APOE4 WR Whe aP\lRid-beWa accXPXlaWiRQ eYalXaWed XViQg Whe 
d\QaPic PRdel Rf aP\lRid bXUdeQ aQd accXPXlaWiQg VSeed: A J-ADNI VWXd\. 
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The 13Wh AVia OceaQia CRQgUeVV Rf NXcleaU MediciQe aQd BiRlRg\, Ma\ 9-12 2019, 
ShaQghai ChiQa 
 
TakeQaka A, IZaWa K, KaWR T, KiPXUa Y, AUahaWa Y, Takeda A, BXQdR M, IWR K, 
NakaPXUa A, MULNIAD SWXd\ GURXS. 
The UelaWiRQVhiS beWZeeQ accXPXlaWiRQ Rf [18F]THK-5351 aQd [11C]PiB iQ each 
ceUebUal UegiRQ fURP cRgQiWiYel\ QRUPal WR Al]heiPeU W\Se dePeQWia: a PET VWXd\. 
SNMMI (SRcieW\ Rf NXcleaU MediciQe & MRlecXlaU IPagiQg) 2019 AQQXal MeeWiQg, 
JXQe 22-25 2019, CalifRUQia USA 
 
IkeQXPa H, OgaWa A, KiPXUa Y, KR\aPa H, Abe J, YaPada T, IchiVe M, KaWR T, 
SX]Xki M, IWR K. 
FRUPXlaWiRQ Rf 11C-labeled (R,S)-iVRSURWeUeQRl aQd ShaUPacRkiQeWic VWXdieV iQ 
UaWV. 
BUaiQ & BUaiQ PET 2019, JXl\ 5 2019, YRkRhaPa, JaSaQ 
 
OgaWa A, KiPXUa Y, YaPada T, IchiVe M, IkeQXPa H, Abe J, KR\aPa H, SX]Xki M, 
KaWR T, IWR K. 
PET iPagiQg Rf cRlRQ\ VWiPXlaWiQg facWRU 1 UeceSWRU iQ UaW bUaiQV. 
BUaiQ & BUaiQ PET 2019, JXl\ 5 2019, YRkRhaPa, JaSaQ. 
 
BaPba C, IZaWa K, NakaVhiPa K, KaWR T, IWR K, NakaPXUa A. 
JART IV a PURWecWiYe aQd IQdeSeQdeQW MeaVXUe fURP PaWhRlRgical ChaQge Rf 
Al]heiPeU¶V DiVeaVe. 
Al]heiPeU IPagiQg CRQVRUWiXP, Al]heiPeU¶V AVVRciaWiRQ IQWeUQaWiRQal CRQfeUeQce 
(AAIC 2019), JXl\ 13 2019, LRV AQgeleV, USA. 
 
ShiPada H, Tagai K, KXbRWa M, TakahaWa K, TakadR Y, ShiQRWRh H, YaPaPRWR Y, 
SaQR Y, Seki C, HiUaQR S, KiPXUa Y, IchiVe M, OQR M, TePSeVW P, JaQg MK, SahaUa 
N, KaZaPXUa K, ZhaQg MR, KXZabaUa S, HaWWRUi N, SXhaUa T, HigXchi M. 
IQ YiYR WUackiQg Rf WaX SaWhRlRgieV ZiWh 18F-PM-PBB3 (18F-APN-1607) PET iQ AD 
aQd diYeUVe QRQ-AD WaXRSaWhieV. 
Al]heiPeU¶V AVVRciaWiRQ IQWeUQaWiRQal CRQfeUeQce (AAIC 2019), JXl\ 13 2019, LRV 
AQgeleV, USA. 
 
NakaPXUa A, KaQekR N, KaWR T, IVhii K, IVhii K, AUahaWa Y, IZaPRWR S, IWR K, TaQaka 
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K, YaQagiVaZa Y. 
WhaW KiQd Rf IQfRUPaWiRQ DReV Whe PlaVPa AP\lRid-ȕ BiRPaUkeU Tell UV? 
Al]heiPeU¶V AVVRciaWiRQ IQWeUQaWiRQal CRQfeUeQce (AAIC 2019), JXl\ 14-18 2019, 
LRV AQgeleV, USA. 
 
3. 国内学会Ⓨ⾲ 
千⏣一嘉、新⏿㇏、㕥木啓介、伊⸨健吾 
国❧㛗寿医⒪◊✲センター἞㦂・⮫床◊✲推㐍センターの⪁年内⛉学⮫床◊✲倫

⌮◊修事業㸬 
➨ 116回日本内⛉学会⥲会、2019年 4月 27日、名古屋市 
 
中村昭⠊、岩⏣㤶⧊、加⸨㝯司、新⏿㇏、伊⸨健吾、MULNIAD VWXd\ gURXS 
アルツハイマー⑓における中₯時体性感ぬㄏⓎ⬻☢場Ἴ形増大の⑓態メカニズ

ムのゎ析㸬 
➨ 34回日本⏕体☢Ẽ学会、2019年 6月 21日、函㤋市 
 
千⏣一嘉、新⏿ ㇏、伊⸨健吾 
国❧㛗寿医⒪◊✲センター἞㦂・⮫床◊✲推㐍センターにおける㧗い倫⌮性を

もつ⮫床◊✲⪅㣴成セミナー㸬 
➨61回日本⪁年医学会学⾡㞟会、2019年6月7日、仙台市 
 
仲㔝⩏和、島⏣斉、⠛㐲仁、平㔝成樹、木村Ὀ之、市℩正則、㛵千Ụ、㧗堂⿱平、

㧗⏿圭㍜、久保⏣学、互健二、Ἑ村和⣖、張明栄、㡲原哲也、桑原⪽、樋口┿人 
PETを⏝いた大⬻⓶㉁基底核⑕候⩌の⫼景⑓⌮推定に㛵する検ウ㸬 
➨13回パーキンソン⑓・㐠動㞀害⑌患コングレス、2019年7月25日、東京 
 
島⏣斉、互健二、小㔝㯞⾰子、久保⏣学、㧗⏿圭㍜、㧗堂⿱平、⠛㐲仁、山本保

天、佐㔝康徳、㛵千Ụ、平㔝成樹、木村Ὀ之、市℩正則、㛵大成、Ἑ村和⣖、張

明栄、桑原⪽、服㒊信孝、㡲原哲也、樋口┿人 
18F-PM-PBB3 PETはⓎ⑕前㥑期より4リピートタウオパチーの⬻⑓⌮を捕捉し
得る㸬 
➨13回パーキンソン⑓・㐠動㞀害⑌患コングレス、2019年7月27日、東京 
 
㤿場千⣪、岩⏣㤶⧊、中島和敬、加⸨㝯司、木村Ὀ之、伊⸨健吾、中村昭⠊ 
⏬像バイオマーカからみたアルツハイマー⑓の⑓態㐍⾜におけるJARTスコア
の意⩏㸬 

17



➨3回ヒト⬻イメージング◊✲会、2019年9月6-7日、東京 
 
ụ἟宏 
タウ凝㞟抑制作⏝をㄆめるイソプロテレノールのマイクロドーズヨ㦂を┠指し

た11C-イソプロテレノールの標㆑化合成と小動≀ホ価㸬 
➨25回東ᾏ⬻⚄⤒核医学◊✲会、2019年9月14日、名古屋市 
 
Naka]aZa T, YaPaVhiWa F, KaWR T, IZaWa K, TakeQaka A, ShiPi]X H, Sakai Y, 
WaWaQabe H, NakaPXUa A, IWR K. 
A SWXd\ RQ VigQal aQd diVWRUWiRQ cRUUecWiRQV Rf Whe diffeUeQce beWZeeQ MRI 
VcaQQeUV iQ Whe ceUebUal YRlXPe PeaVXUePeQW. 
歪みおよび信号ムラ⿵正による⬻体✚ゎ析における機✀㛫格差の⿵正の検ウ㸬 
➨47回日本☢Ẽ共㬆医学会大会、2019年9月20日、⇃本市 
 
YaPada M, YaPaPRWR H, TakaQR K, UPe]aZa E, HaUada S, ShiUakaZa S, OgiVR 
N, KiPXUa Y, IWR K, TR\aPa H. 
IQWegUaWed iPage aQal\ViV Rf VWUXcWXUe aQd iQWUaceUebUal SeUfXViRQ Rf Pice bUaiQ 
XViQg a cRPbiQed DKI-baVed IVIM aQal\ViV ZiWh DTI RQ SUecliQical MRI. 
DKIに基づいたIVIMゎ析ἲとDTIを⤌み合わせた拡散MRIによるマウス⬻の⤫合
ⓗ⏬像ゎ析㸬 
➨47回日本☢Ẽ共㬆医学会大会 2019年9月22日、⇃本市 
 
文堂昌彦、加⸨㝯司、中村昭⠊、木村Ὀ之、岩⏣㤶⧊、伊⸨健吾 
≉Ⓨ性正常圧Ỉ㢌⑕におけるアミロイド PETの⾡後変化㸬 
日本⬻⚄⤒外⛉学会 ➨ 78回学⾡⥲会 2019年 10月 9日、大㜰市 
 
山本保天、㧗⏿圭㍜、久保⏣学、佐㔝康徳、島⏣斉、㧗堂⿱平、㛵千Ụ、木村Ὀ

之、㧗㔝晴成、互健二、㯮℩心、➉内啓善、Ἑ村和⣖、張明栄、三村將、樋口┿

人 
ドーパミン⏕成⬟と、ドーパミン再取り㎸み機⬟およびドーパミン D2 受容体密
度との㛵㐃性に㛵する検ウ㸬 
➨ 49回日本⚄⤒⢭⚄⸆⌮学会 2019年 10月 12日、⚟岡市 
 
小⦩⥤、木村Ὀ之、山⏣㈗史、市℩正則、㜿㒊₶一㑻、ụ἟宏、古山ᾈ子、㕥木

正昭、加⸨㝯司、伊⸨健吾 
CRlRQ\ VWiPXlaWiQg facWRU 1 UeceSWRUを標ⓗとしたミクログリア≉␗ⓗPETイメー
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ジングの㛤Ⓨ㸬 
➨59回日本核医学会学⾡⥲会、2019年11月2日、松山市 
 
ụ἟宏、古山ᾈ子、木村Ὀ之、㜿㒊₶一㑻、川ゅ保広、小⦩⥤、山⏣㈗史、加⸨

㝯司、伊⸨健吾、㕥木正昭 
IPSURYed (R,6)-[11C]iVRSURWeUeQRl fRUPXlaWiRQ WRZaUd cliQical VWXd\. 
➨59回日本核医学会学⾡⥲会、2019年11月2日、松山市 
 
岩⏣㤶⧊、中島和敬、岡⏣佑介、加⸨㝯司、➉中❶倫、木村Ὀ之、新⏿㇏、文堂

昌彦、伊⸨健吾、中村昭⠊、MULMIAD VWXd\ gURXS 
アルツハイマー⑓における⬻㡿域毎のアミロイド⵳✚㏿度のゎ析㸬 
➨59回日本核医学会学⾡⥲会、2019年11月2日、松山市 
 
岡⏣佑介、加⸨㝯司、木村Ὀ之、中村昭⠊、服㒊ⱥ幸、外山宏、▼井一成、▼井

㈼二、千⏣㐨夫、伊⸨健吾、岩坪威 
The effecW Rf APOE4 WR Whe aP\lRid PET SRViWiYe UaWe: A J-ADNI SWXd\. 
➨59回日本核医学会学⾡⥲会、2019年11月2日、松山市 
 
➉中❶倫、岡⏣佑介、岩⏣㤶⧊、加⸨㝯司、木村Ὀ之、中村昭⠊、▼井一成、▼

井㈼二、千⏣㐨㞝、伊⸨健吾、岩坪威 
MRI、FDG⏬像でゎ剖学ⓗ標‽化する方ἲとCaSAIBLとのアミロイドPET SUVR
値の比㍑検ウ㸬 
➨59回日本核医学会学⾡⥲会、2019年11月2日、松山市 
 
文堂昌彦、加⸨㝯司、中村昭⠊、木村Ὀ之、岩⏣㤶⧊、伊⸨健吾 
≉Ⓨ性正常圧Ỉ㢌⑕におけるアミロイド、タウPETの検ウ㸬 
➨38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、2019年11月7日、東京 
 
岩⏣㤶⧊、中島和敬、加⸨㝯司、新⏿㇏、文堂昌彦、木村Ὀ之、➉中❶倫、岡⏣

佑介、武⏣❶敬、伊⸨健吾、中村昭⠊、MULMIAD VWXd\ gURXS 
Al]heiPeU¶V diVeaVe cRQWiQXXPにおける⬻㡿域毎のアミロイド⵳✚㏿度㸬 
➨38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、2019年11月9日、東京 
㸺➨38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会 学会奨励㈹を受㈹㸼 
 
➉中❶倫、岡⏣佑介、岩⏣㤶⧊、加⸨㝯司、木村Ὀ之、中村昭⠊、外山宏、▼井

一成、▼井㈼二、千⏣㐨㞝、伊⸨健吾、岩坪威 JaSaQeVe Al]heiPeU¶V DiVeaVe 
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NeXURiPagiQg IQiWiaWiYe 
当施タで㛤ⓎしたPib PET⓶㉁平均SUVR値の⟬出ἲとCaSAIBLとの互換性の検
ウ㸬 
➨38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、2019年11月9日、東京 
 
岡⏣佑介、岩⏣㤶⧊、加⸨㝯司、木村Ὀ之、中村昭⠊、服㒊ⱥ幸、外山宏、▼井

一成、▼井㈼二、千⏣㐨夫、伊⸨健吾、岩坪威 JaSaQeVe Al]heiPeU¶V DiVeaVe 
NeXURiPagiQg IQiWiaWiYe 
The effecW Rf APOE4 WR Whe aP\lRid d\QaPicV aQd SRViWiYiW\ UaWe: A J-ADNI SWXd\. 
➨38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、2019年11月9日、東京 
 
㤿場千⣪、岩⏣㤶⧊、加⸨㝯司、中島和敬、木村Ὀ之、櫻井孝、㐲⸨ⱥ俊、㮖ぢ

幸彦、伊⸨健吾、中村昭⠊ MULNIAD VWXd\ gURXS 
アルツハイマー⑓の⑓態㐍⾜におけるJARTスコアの意⩏㸬 
➨38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、2019年11月9日、東京 
 
㕥木恵一、古山ᾈ子、ụ἟宏、ἑ⏣▱㎮、▼井㔛咲、▼井ⱥ樹、土居久志、木村

Ὀ之、㕥木正昭 
⬻⛣⾜性グルコース・ギンゴライド㐃⤖体のタィと PETプローブ化㸬 
➨ 50回中㒊化学㛵係学協会支㒊㐃合⛅季大会、2019年 11月 9日、松本市 
 
中村昭⠊ 
アルツハイマー⑓の⬻内アミロイド⑓変を早期に捉える⾑ᾮバイオマーカーの

㛤Ⓨ㸬 
⚄戸医⒪⏘業㒔市推㐍機構 医⒪イノベーション推㐍センターㅮ₇ 2019 年
11月 28日、⚄戸市 
 
平島学、佐⸨弥⏕、㕥木啓介、伊⸨健吾 
἞㦂㛵㐃情報の一元⟶⌮を可⬟とする἞㦂⟶⌮システムの㛤Ⓨ㹼⿕㦂⪅情報Ⓩ

㘓システムと἞㦂業務データベースのWEB アプリケーションの㛤Ⓨ㹼㸬 
日本⮫床ヨ㦂学会➨11回学⾡㞟会⥲会、2020年2月14日、東京 
 
⏣中ㄔ也、㕥木啓介、川影⨾千代、㤿⏣⨾和、柏⏣⯙Ἴ、本⏣ 愛、前⏣┿弓、
佐⸨弥⏕、伊⸨健吾、㮖ぢ幸彦 
≉定⮫床◊✲において一定の品㉁を担保するためのモニタリング体制の構⠏㸬 
日本⮫床ヨ㦂学会➨ 11回学⾡㞟会⥲会、2020年 2月 15日、東京 

20



㸺ポスター㈹受㈹/ 優⚽ポスター≉別㈹㸼 
 
4. その他、セミナー➼ 
中村昭⠊ 
アルツハイマー⑓のバイオマーカー㸬 
㮵児島大学大学㝔医歯学⥲合◊✲⛉ ➨ 22回イブニングセミナー、2019年
10月 15日、㮵児島市 
 
伊⸨健吾 
ㄆ▱⑕と⏬像デ断㸦㸯㸧ʊㄆ▱⑕とは㸽ʊ 
名古屋大学医学㒊保健学⛉ㅮ⩏、2019年 12月 9日、名古屋市 
 
伊⸨健吾 
ㄆ▱⑕と⏬像デ断㸦㸰㸧ʊ核医学デ断の有⏝性についてʊ 
名古屋大学医学㒊保健学⛉ㅮ⩏、2019年 12月 16日、名古屋市 
 
 
III. ➇争ⓗ㈨㔠⋓得実⦼ 
1. 日本医⒪◊✲㛤Ⓨ機構 
伊⸨健吾㸪(分担) 130万円 
㛗寿・㞀害⥲合◊✲事業㸬 
㐺時㐺切な医⒪・ケアを┠指した、ㄆ▱⑕の人➼の全国ⓗな情報Ⓩ㘓・㏣㊧を⾜

う◊✲㸬 
 
中村昭⠊㸪(分担) 60万円 
㛗寿・㞀害⥲合◊✲事業㸬 
㐺時㐺切な医⒪・ケアを┠指した、ㄆ▱⑕の人➼の全国ⓗな情報Ⓩ㘓・㏣㊧を⾜

う◊✲㸬 
 
伊⸨健吾㸪(分担) 21万円 
㛗寿・㞀害⥲合◊✲事業㸬 
プレクリニカル期におけるアルツハイマー⑓に対する客ほⓗ⏬像デ断・ホ価ἲ

の☜❧を┠指す⮫床◊✲㸬 
 
伊⸨健吾㸪(分担) 195万円 
ㄆ▱⑕◊✲㛤Ⓨ事業㸬 
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ㄆ▱⑕プレクリニカル期・プロドローマル期を対㇟とするトライアルレディコ

ホート構⠏◊✲㸬 
 
伊⸨健吾㸪(分担) 14,755万円㸦ㄪ整㈝㸧 
ㄆ▱⑕◊✲㛤Ⓨ事業㸬 
ㄆ▱⑕プレクリニカル期・プロドローマル期を対㇟とするトライアルレディコ

ホート構⠏◊✲㸬 
 
伊⸨健吾㸪(分担) 65万円 
受ク◊✲㸦国❧大学ἲ人東京大学㸧 
プレクニカル期およびプロドマール期アルツハイマー⑓に対するタウ PETのデ
断・ホ価の有⏝性を探⣴する⮫床◊✲㸬 
 
中村昭⠊㸪(代⾲) 20,000万円 
次世代἞⒪・デ断実⌧のための創⸆基┙技⾡㛤Ⓨ事業㸬 
患⪅層別化マーカー探⣴技⾡の㛤Ⓨ㸭医⒪ニーズの㧗い≉定⑌患・⸆剤に対す

る患⪅層別化基┙技⾡の㛤Ⓨ㸬 
 
伊⸨健吾㸪(分担) 代⾲一括 
次世代἞⒪・デ断実⌧のための創⸆基┙技⾡㛤Ⓨ事業㸬 
患⪅層別化マーカー探⣴技⾡の㛤Ⓨ㸭医⒪ニーズの㧗い≉定⑌患・⸆剤に対す

る患⪅層別化基┙技⾡の㛤Ⓨ㸬 
 
加⸨㝯司㸪(分担) 代⾲一括 
次世代἞⒪・デ断実⌧のための創⸆基┙技⾡㛤Ⓨ事業㸬 
患⪅層別化マーカー探⣴技⾡の㛤Ⓨ㸭医⒪ニーズの㧗い≉定⑌患・⸆剤に対す

る患⪅層別化基┙技⾡の㛤Ⓨ㸬 
 
中村昭⠊㸪(分担) 200万円 
ㄆ▱⑕対⟇官民イノベーション実ド基┙整備事業㸬 
ㄆ▱⑕予㜵を┠指した多因子介入によるランダム化比㍑◊✲㸬 
 
2. 厚⏕労働┬ 
なし 
 
3. 文㒊⛉学┬ 
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伊⸨健吾㸪(代⾲) 10万円 (⥲㢠 442万円) 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
PET マイクロドーズヨ㦂によるㄆ▱⑕἞⒪⸆としてのイソプロテレノールの⏝
㔞タ定㸬 
 
加⸨㝯司㸪(分担) 10万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
PET マイクロドーズヨ㦂によるㄆ▱⑕἞⒪⸆としてのイソプロテレノールの⏝
㔞タ定㸬 
 
木村Ὀ之㸪(分担) 240万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
PET マイクロドーズヨ㦂によるㄆ▱⑕἞⒪⸆としてのイソプロテレノールの⏝
㔞タ定㸬 
 
㕥木正昭㸪(分担) 10万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
PET マイクロドーズヨ㦂によるㄆ▱⑕἞⒪⸆としてのイソプロテレノールの⏝
㔞タ定㸬 
 
木村Ὀ之㸪(代⾲) 10万円 (⥲㢠 494万円) 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
⚄⤒変性⑌患の創⸆標ⓗたるマイクログリア≉␗ⓗⓎ⌧分子のPETイメージン
グの㛤Ⓨ㸬 
 
加⸨㝯司㸪(分担) 10万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
⚄⤒変性⑌患の創⸆標ⓗたるマイクログリア≉␗ⓗⓎ⌧分子の PET イメージン
グの㛤Ⓨ㸬 
 
ụ἟宏㸪(分担) 10万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
⚄⤒変性⑌患の創⸆標ⓗたるマイクログリア≉␗ⓗⓎ⌧分子のPETイメージン
グの㛤Ⓨ㸬 
 
小⦩⥤㸪(分担) 80万円 
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⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
⚄⤒変性⑌患の創⸆標ⓗたるマイクログリア≉␗ⓗⓎ⌧分子のPETイメージン
グの㛤Ⓨ㸬 
 
㕥木正昭㸪(分担) 10万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
⚄⤒変性⑌患の創⸆標ⓗたるマイクログリア≉␗ⓗⓎ⌧分子のPETイメージン
グの㛤Ⓨ㸬 
 
中村昭⠊㸪(分担) 20万円 
日本学⾡振⯆会⛉学◊✲㈝ 
⛉学◊✲㈝助成事業㸦⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸧 
⬻の形態学ⓗ加㱋変化に及ぼす⏕ά⩦慣の影㡪㸸地域在住中㧗年⪅の 10年㛫の
㏣㊧㸬 
 
木村Ὀ之㸪(分担) 120万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙B㸧 
アルツハイマー型ㄆ▱⑕の⬻内⅖⑕の動態・役割のゎ明から἞⒪へ㸸PET⅖⑕⏬
像◊✲㸬 
 
木村Ὀ之㸪(分担) 19.5万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙C㸧岐㜧大学 
㧗い⬻内⛣⾜性を有する㠀循⎔式レチノイド㢮の11C標‽PETプローブの創
〇㸬 
 
㕥木正昭㸪(分担) 6.5万円 
⛉学◊✲㈝⿵助㔠㸦基┙C㸧岐㜧大学 
㧗い⬻内⛣⾜性を有する㠀循⎔式レチノイド㢮の11C標‽PETプローブの創
〇㸬 
 
小⦩⥤㸪(代⾲) 143万円 
⛉学◊✲㈝助成事業㸦学⾡◊✲助成基㔠助成㔠㸧 
TLR4を標ⓗとした 18F標㆑ DNAアプタマーによる⚄⤒⅖⑕イメージング㸬 
 
4. ㈈団、その他 
伊⸨健吾㸪(分担) 374万円 
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受ク◊✲㸦国❧⢭⚄・⚄⤒医⒪◊✲センター㸧 
アルツハイマー型ㄆ▱⑕が␲われるㄆ▱機⬟㞀害を有する患⪅を対㇟としたフ

ルテメタモル㸦18F㸧ὀ射ᾮによる PET データの定㔞ホ価に㛵する多施タ共同
◊✲㸬 
 
伊⸨健吾㸪(代⾲) 522万円 
共同◊✲㸦日本メジフィジックス㸦株㸧㸧 
FDG-PETによるアルツハイマー型ㄆ▱⑕のデ断に㛵する多施タ共同◊✲㸬 
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治療薬探索研究部 
 
㸦㸯㸧構成員 
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 
㧗橋 康一 
小関 弘恵知 
尾迫 㯞未 

研究補助者 
アクタル シャーミン 
西村 さやか 

 
㸦㸰㸧平成 31年度研究活動の概要 
本研究部は、アルツハイマー病

㸦AD㸧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

㸦先制治療薬㸧の開発を目指している。

加えて発症後の増悪化を抑える治療

薬㸦疾患修飾薬㸧の開発にも着手して

きた。平成 31 年度の研究活動の概要
は以下の通りである。 
 治療薬探索研究部においては、①平

成 30 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 ȕ 蛋 白 㸦 Aȕ 㸧 の 種 GAȕ 
(ganglioside-bound Aȕ)を標的とする
先制治療薬開発、②平成 29 年度より
着手したタウオリゴマーを標的とす

る治療薬開発、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。 
GAȕ を標的とする薬剤開発に関し

ては、既に薬効試㦂においてアミロイ

ド蓄積に対する一定の効果を有する

化合物 Xを同定したが、更なる強力な
薬効を有する化合物の同定に向け、新

規なインビトロ評価系の立ち上げと

化合物選択を行った。 
タウオリゴマーを標的とする治療

薬開発においては、アルツハイマー病

研究部病態モデル動物解析室の木村

室長と協同して、シナプス毒性を発現

するタウオリゴマーの分子サイズの

絞り込みとリコンビナントタウオリ

ゴマーの合成法の確立、またシナプス

毒性発現のメカニズム解明に基づく

スクリーニング法を開発し、国際出願

した。現在、他のアカデミアとの共同

研究を通して、全てのモダリティ創薬

㸦低分子化合物、中分子化合物、及び

抗体㸧に加え、ヒト CSF 中のタウオ
リゴマー量と認知機能の相関を解析

することからバイオマーカーとして

の可能性も展開中である。 
ミクログリアを標的とする治療薬

開発においては、脳内でのミクログリ

アの機能を適切に制御する低分子化

合物の同定を目指し、インビトロ評価

系としてミクログリア細胞を用いた

炎症性サイトカイン・一酸化窒素等の

産生測定系を構築し、化合物のスクリ

ーニングを実施した。その結果ヒット

化合物㹗を同定し、更にヒット周辺の

構造最適化により、リード化合物㹘を

同定し特許出願準備中である。
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治療薬探索研究部㸸河合 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Aȕ、

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 30年度に引き
続きアミロイドの“種”である GAȕ (ganglioside-bound Aȕ)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お

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

ング法に関する国際出願をした。 
 

アミロイドの“種”を標的とする治療薬の開発㸸 
Aȕ 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。昨年、ア

デュカヌマブ㸦抗 Aȕ抗体㸧は大規模
データセットの解析結果に基づき世

界初の認知機能の低下を抑制する薬

剤として承認申請を目指すと発表し

たが、未だ結論は出ていない。 
我々は GAȕ (ganglioside-bRXQd Aȕ)

が Aȕの異常重合によるアミロイド形
成の開始点㸦種㸧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

ローチよりはるかに優れていると考

え、GAȕを標的とする低分子創薬研究
を継続してきた。 
昨年度までに既に基本㦵格の異な

る 3つのリードシリーズ㸦A、B、C㸧
の同定とその後の最適化㸦インビトロ

活性、溶解度、代謝安定性、脳移行性、

タンパク結合率、安全性等㸧を行い、

バランスの取れた低分子化合物の同

定を行った。特に脳移行性と脳内での

タンパク結合率を指標に選んだ代表

化合物 X が、病態モデルマウス㸦Tg
マウス㸧に於いて脳内アミロイド蓄積

に対する一定の抑制効果を示した。こ

れらの結果に基づき更なる開発を目

指して、製薬企業等との協業に向けて

の話し合いを行ってきた。 
同時に、更なる強力な薬効を有する

化合物の同定を目指し、人の脳内での

Aȕ42 の重合をインビトロで再現する
新規な評価法の開発とそれに基づく

化合物選択も行った。本評価法は、ヒ

ト脳より調製したシナプス膜脂質よ

り抽出した脂質を原子間力顕微鏡

(AFM)下で再構成し、この上で Aȕ42
重合過程を定量的に観察することが

可能であることを示した知見に基づ

く も の で あ る 㸦 Oikawa et al., 
PLOSone, 2015㸧。本評価系において
Aȕ42 重合を有意に抑止する低分子化
合物が複数得られた。今後、動物モデ

ルでの薬効の検証を含め、更なる展開

を試みる予定である。
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タウオリゴマーを標的とする治療薬の開発㸸 
Aȕ 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

が強いシナプス障害を直接誘導する

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線維

変化㸦NFT㸧も、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及びタ

ウオリゴマーが AD病態の進行ととも
に増大すること、更に動物実㦂におい

てある種のタウオリゴマーがシナプ

ス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

動物解析室の木村室長は 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

のタウ抗体によってキャンセルされ

ることを明らかにした。 
㹆31 年度は木村室長と協同して細

胞外タウオリゴマーの創薬研究に取

り掛かった。具体的にはシナプス毒性

を引き起こす最初のステップ㸦細胞外

タウオリゴマーとグルタミン酸受容

体との結合㸧を阻害することによりシ

ナプス毒性を消去できる全てのモダ

リティ創薬㸦低分子化合物、中分子化

合物、及び抗体㸧を展開中である。加

えて、本タウオリゴマーのバイオマー

カーとしての可能性も追求した。 
まず低分子化合物の探索においては、

シナプス毒性発現に重要なタウの C
末端ペプチドとそれを認識する抗体

XXとの結合を利用した ELISA法によ
り、その結合を阻害する低分子化合物

の探索を行った。FDAにて承認済みの
既存薬ライブラリー約 1800 化合物 
を本 ELISA 法にて評価したが、有意
に阻害する低分子ヒット化合物を見

出すことはできなかった。 
中分子化合物に関しては AMED の

BINDS㸦東大 菅㸧を通して、1012の

特殊環状ペプチドライブラリーから

タウオリゴマーの C 末端に結合する
強力なバインダーを引き続き探索中

である。 
抗体に関しては、タウオリゴマー特

異的かつ C 末端特異的な抗体の同定
を目指し、シナプス毒性を有するタウ

オリゴマーを抗原としてマウスに免

疫した後可能性のあるハイブリドー

マを得た。引き続き、所望の活性を有

する抗体の探索を続ける予定である。 
バイオマーカーとしての可能性に

関しては、バイオバンクより CSF 試
料㸦㸱㸮検体㸧の供与を受け、既に確

立した ELISA 法にて㧗シナプス毒性
タウオリゴマーの測定と解析をおこ

なった。その結果、ヒト CSF 中でシ
ナプス毒性を有するタウオリゴマー

が検出され、かつそのタウオリゴマー

量は ADの進行と共に増大する傾向が
みられたため認知症の新たなバイオ

マーカーになり得ることが明らかに

なった。
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医薬化合物開発室㸸今村 真一 

 
アルツハイマー病㸦AD㸧の病理学的特徴には、老人斑㸦アミロイド ȕ㸧と神

経原線維変化㸦タウ㸧の蓄積が挙げられるが、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炎症が、AD病態の進行との関連性において注目を
集めている。医薬化合物開発室長の今村は、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。 
 

ミクログリアを標的とする治療薬の開発㸸 
AD の病理学的特徴としては、神経

細胞変性による脳萎縮、アミロイド ȕ
タンパクからなる老人斑の沈着、タウ

タンパクからなる神経原線維変化の

蓄積が挙げられる。AD の発症・進展
には、これらタンパクの関与を示す数

多くの報告があり、それらを標的とし

た様々な治療法㸦タンパクの生成阻

害・凝集阻害・リン酸化阻害・捕捉な

ど㸧の開発が精力的に推し進められて

いる。 
また一方で、アミロイド ȕやタウが

生成・凝集する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 病態の進行に大きく影響を及ぼす
可能性のあることが以前より提唱さ

れている。例えば AD 病理において、
脳内免疫を担当するミクログリアは

凝集したタンパクへ集積して活性化

しており、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。実際、近年実施されている ADの
ゲノムワイド関連解析からは、ミクロ

グリアに関連する ADリスク遺伝子が

複数報告されている。 
 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。ミクログリア細胞を用いた炎症

メディエーター産生評価系による化

合物スクリーニングにより見出した

ヒット化合物に関して、本年は各種の

構造展開を行い、新規かつ強力な活性

を有するリード化合物を見出した。今

後、リード化合物の最適化㸦薬物動態

や安全性などを含む㸧を行い、早期の

候補品同定を目指していく予定であ

る。 

29



研究業績㸦治療薬探索研究部㸧 

 
I. 論文発表等 
1. 原著 
なし 
 

2. 総説 
なし 

 
3. 著書、Chapters 
なし 

 
4. その他 
なし 

 
5. 新聞・報道等 
なし   

 
6. 特許申請、取得状況   
発明者㸸Yanagisawa K, Kawai A. 
発明の名称㸸Novel Oxadiazole derivative and Pharmaceutical Containing 
Same 
出願人㸸National Center for Geriatrics and Gerontology 
登録日㸸January 21, 2020 
特許番号㸸U.S. Patent No. 10538516 
 
発明者㸸柳澤勝彦、河合昭好 
発明の名称㸸新規オキサジアゾール誘導体及びこれを含有する医薬 
出願人㸸国立研究開発法人国立長寿医療研究センター 
登録日㸸令和 2年 2月 28日 
特許番号㸸特許第 6668329号 
 
発明者㸸河合昭好、木村哲也、呼和哈斯 
発明の名称㸸タウオパチーの治療薬または予防薬のスクリーニング方法 
出願人㸸国立研究開発法人国立長寿医療研究センター 
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出願日㸸2019年 10月 31日 
出願番号㸸PCT/JP2019/042743 

 
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 

なし 
 

3. 国内学会発表 
なし 

 
4. その他、セミナー等 
河合昭好 
アルツハイマー病の根本治療薬の開発を目指して. 
金城学院大学薬学部卒後教育セミナー 特別講演、令和元年 8月 4日、名古屋
市  

 
河合昭好 
アルツハイマー病の根本治療薬の開発を目指して. 
アンメットニーズ創薬分子研究センター 第 1 回セミナー、特別講演 令和 2
年 1月 29日、名古屋市   

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

2. 厚生労働省 
なし 
 

3. 文部科学省 
なし 
 

4. 財団、その他 
なし 
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           分子基盤研究㒊 

 
㸦㸯㸧構成員 
㒊㛗 㔛 直行 
室㛗 
標的治療薬㛤発室 篠原 充 
認知症病態解析室 福森 亮㞝 

流動研究員・研究員 
 㕥木 㤶 
 田代 善崇 
㔝田 泰裕 

研究補助員・事務補助員 
 廣川 㡰子、下平 明美 
 森川 信子、田尻 友美 
 荒田 えり、山本 美帆 
 佐藤 友巳、岳㔝 章絵 
 神藤 由㤶、大塚 和子 
 
㸦㸰㸧2019年度研究活動の概要 
㔛が当研究㒊㒊㛗として着任し、約 3
年半が経㐣した。研究㒊では「認知症

の創薬」を目標に切磋琢磨しつつ、成

果を発表し始めた。ここでは糖尿病お

よび加㱋による認知症促㐍因子の解

明について述べる。 
 
① 糖尿病による認知症促㐍の因子の
解明 

我々は糖尿病がアルツハイマー病

㸦AD㸧の危㝤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モデルを㛤
発し、解析してきた。最近の糖尿病合 
併 ADモデルの脳㑇伝子発現解析によ
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㑇伝子群を

同定した(Shinohara, Sato, et al.投稿)。
そのうち、発現変化の大きい 4㑇伝子
のゲノム編㞟ノックアウト㸦KO㸧マ
ウスの作出に成功し、解析中である。 
また糖尿病合併 ADモデルの解析によ
り、アミロイド ȕ㸦Aȕ㸧は糖尿病マウ
スの寿命を短くすることが判明した。

そのメカニズムとして脳内における

ミクログリアおよびアストロサイト

に変化が起こっていることを確認し

た (Shinohara, Sato, et al. FASEB J, 
2020)。今後は、これらのグリア系細
胞の変化を分子レベルで明らかにし

ていく。また、ヒトのデータベースを

用いて、糖尿病の認知機能低下に与え

る影㡪が APOE 㑇伝子型に依存する
ことが判明した(Shinohara, Sato, et al. 
Al]heimeU'V & DemenWia: DiagnoViV, 
AVVeVVmenW & DiVeaVe MoniWoUing, 
2020)。 
 
② 加㱋による認知症促㐍の因子の解
明 

数年をかけて独自に作成してきた時

㛫・空㛫的 Aȕ 発現マウスの系が完成
した。Aȕ を若年期と老年期にそれぞ
れ発現させることで Aȕ に対する生体
㜵御反応の変化を検出する。ヒトのサ

ンプル・データの解析も併せて、加㱋

による認知症促㐍因子の解明を行う。
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認知症病態解析室㸸室㛗 福森 亮㞝 
ケミカルバイオロジーを用いた認知症病態解析研究 
 

認知症病態解析室では㔛㒊㛗が糖

尿病との㛵㐃から絞り込んだ㑇伝子X
について、ノックアウトマウスや培㣴

細胞を用いて、その ADとの㛵㐃を解
析してきた。また、アルツハイマー病

㸦AD㸧の血液バイオマーカーペプチ
ドに㛵する研究や、病原蛋白 Aȕの切
り出し㓝素である Ȗセクレターゼの切
断メカニズムの研究 1-3を行っている。

さらに㒊位特異的光クロスリンク 4,5

を用いた分子㛫結合を可視化する技

術をその研究に活用している。  
まず、㑇伝子 Xが ADの病態を促㐍

する可能性を見出している。最初の発

見は、培㣴細胞において、㑇伝子 Xを
㐣剰発現させると、培㣴液中に放出さ

れる Aȕ㔞が増加した。この結果から、
Aȕ 㔞の増加が起こるメカニズムを調
べるために、①産生・分解のどちらに

影㡪しているか㸽②㑇伝子 X の産物
のどの㒊位が主な役割を果たしてい

るのか㸽③その Aȕの増加効果はマウ 
スでも見られるのか㸽④は㑇伝子 X 

 

を抑制することで治療になるのか㸽

を解明する研究を㐍めてきた。 
また、㛗寿研より 2018年に Nature
に報告された ADの血液バイオマーカ
ーの APP669-711 の産生機構を解明
してきた。APP669-711の C末端は室
㛗らの以前の報告から、Ȗ セクレター
ゼで切断されることがわかっていた

が、今回アミノ末端の切断㓝素を探索

した。そのために、アミノ末端断端を

特異的に認識する抗体を作成し、アミ

ノ末端切断を可視化する測定系を作

成した。現在、それを用いてプロテア

ーゼ Y がその責任㓝素である事を発
見しつつある。 
参考文献 
1. Fukumori A. et al. BiochemiVWU\. 

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

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

B, Steiner H. MeWhodV En]\mol. 
584, 157-183, 2017 

4. Fukumori A. et al. BioSpekWUXm 
24(1):34-36 2018 

5. Fukumori A. Steiner H: EMBO J., 
35(15), 1628-43, 2016
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標的治療薬㛤発室㸸室㛗 篠原 充 
危㝤因子にも着目したアルツハイマー病の治療標的の同定と

治療薬の㛤発 

平成 29年 2月 1日より、分子基盤研
究㒊の標的治療薬室の室㛗として着

任してから約 3年が経㐣した。これま
での研究成果を踏まえながら、㐍捗状

況などを報告したい。 
私はアルツハイマー病㸦AD㸧の原

因物質と想定される Aȕ の脳内の㡿域
分布に着目した研究や、AD の危㝤因
子であり、また脂質制御因子でもある

APOE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。今後の研究の方向性と

して、これまでの自身の成果や経㦂を

生かしつつ、㔛㒊㛗がこれまで研究し

てきた糖尿病の役割にも着目しなが

ら、AD の発症機序のさらなる理解を
目指すとともに、治療薬㛤発も同時に

行っていきたいと考えている。 
この3年㛫で研究の基盤作りが㐍み、

成果を出し始めることが出来た。一例

として、ヒトや ADマウスモデルの Aȕ
やタウの様々な分子種の蓄積のみな

らず、シナプスマーカーや神経マーカ

ー、炎症マーカーを中心とした神経変

性を迅㏿に定㔞できる一㐃の ELISA
評価系を構築し、糖尿病合併アルツハ

イマー病マウスモデルを解析するこ

とで、その寿命の低下に脳内のグリア

細胞の変化が特異的に寄与している

可能性を学術誌に報告した㸦文献 1㸧。
また糖尿病と APOE のアルツハイマ
ー病における想定される㛵係性につ

いて総説を英文著書として発表した

ほか㸦文献 2㸧、両者の認知機能低下に
及ぼす㛵係性を探るために、全米のデ

ータベースを解析したところ、

APOE4 多型㠀保因者のみ糖尿病の認
知機能低下への影㡪が認められ、血管

変性と㛵係する可能性を学術誌に報

告できた㸦文献 3㸧。現在もそれらに㛵
㐃する研究を引き続き行うとともに、

並行して AD発症機序理解のためのヒ
ト剖検脳の解析や、新規治療法㛤発の

ための APOEや Aȕを標的とした創薬
研究を㐍めている。 
今後もこれまでの努力をより一層

続け、競争的資㔠の獲得を続けるとと

もに、構築した研究基盤をもとに、研

究を発展、㣕躍させ、AD の治療薬㛤
発を目指していきたいと考える。 

 
 
参考文献 
㸯㸬 Shinohara et al., The FASEB 

JoXUnal. 34(2):2425-2435, 2020 
㸰㸬 Shinohara & Sato. DiabeWeV 

MelliWXV, A UiVk facWoU foU 
Al]heimeU¶V diVeaVe, Springer 
Nature Singapore Pte Ltd. 
85-101, 2019 

㸱㸬 Shinohara et al., Al]heimeU'V & 
DemenWia: DiagnoViV, 
AVVeVVmenW & DiVeaVe 
MoniWoUing. 12(1): e12006,2020 
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研究業績㸦分子基盤研究㒊㸧 

 
I. 論文発表等   
1. 原著 
Shinohara M, Tashiro Y, Suzuki K, Fukumori A, Bu G, Sato N. 
Interaction between APOE genotype and diabetes in cognitive decline. 
Al]heimeU'V & DemenWia: DiagnoViV, AVVeVVmenW & DiVeaVe MoniWoUing. 
2020 Feb 6;12(1): e12006. 
 
Shinohara M, Tashiro Y, Shinohara M, Hirokawa J, Suzuki K, Onishi-Takeya M, 
Mukouzono M, Takeda S, Saito T, Fukumori A, C. Saido T, Morishita R, Sato N. 
Increased levels of Aȕ42 decrease the lifespan of Rb/Rb mice with dysregulation of 
microglia and astrocytes.  
The FASEB JoXUnal. 2020 Feb;34(2): 2425-2435. 
 
2. 総説 
㔛 直行 
糖尿病による認知症促㐍機構. 
老年精神医学㞧誌 第 30巻 第 9号㸦通巻 390号㸧, 2019年 9月 20日発行 
 
㔛 直行 
糖尿病による認知症・アルツハイマー病促㐍のメカニズム. 
日本内科学会㞧誌 第 108巻 第 9号, 2019年 9月 10日発行 
 
㔛 直行 
生活習慣病と認知症予㜵. 
カレントテラピー 通巻 439号, 2019年 8月 1日発行 
 
㔛 直行, 猪原匡史, 冨本秀和. 
認知症と血管因子のホットトピックス㸦㰓談㸧. 
最新医学 第 74巻 第 6号, 2019年 6月 10日発行 
 
Shinohara M, Sato N.  
The Roles of Apolipoprotein E, Lipids, and Glucose in the Pathogenesis of 
Alzheimer¶s Disease.  
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Diabetes Mellitus, A risk factor for Alzheimer's Disease. Eds: Yusaku Nakabeppu 
& Toshiharu Ninomiya.  
SpUingeU NaWXUe SingapoUe Pte Ltd. 85-101, 2019. 
 
㔛 直行  
認知症と血管因子の㛵㐃-最近の知見. 
認知症の最新医療 第 9巻第 2号㸦通巻 33号㸧, 2019年 4月 25日発行 
 
3. 著書、Chapters 
該当なし 
 
4. その他 
該当なし 
 
5. 新聞・報㐨等 
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 
Sato N. 
Bidirectional Interactions between obesity/diabetes and Alzheimer's disease. 
The 15th International Symposium on Geriatrics and Gerontology, 
Feb.15th,2020,Obu city 
 
㔛 直行 
神経変性を予測する血液バイオマーカーとしての Neurofilament light(NFL)概説. 
第 9回日本認知症予㜵学会学術㞟会 シンポジウム 7  講演,2019年 10月 19日,
名古屋市 
 
Sato N. 
Bidirectional interactions between obesity/diabetes and Alzheimer's disease. 
Molecular Mechanisms and Therapeutic Opportunities in Alzheimer's Disease 
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(Symposium), Oct.11,2019, Tokyo,Japan 
 
㔛 直行 
糖尿病と認知症の基礎研究の最近の㐍歩. 
第34回日本糖尿病合併症学会 シンポジウム2, 2019年9月27日, 大㜰市 
 
㔛 直行 
暮らしの中でできること 㹼マイエブリサイズとコグニマップ. 
世界アルツハイマーデー記念講演会, 2019年9月21日, 大府市 
 
㔛 直行  
暮らしの中でできること㹼マイエブリサイズとコグニマップ. 
認知症介護指導者大府ネットワーク 2019年度総会研修会, 2019年 5月 16日, 
大府市 
 
㔛 直行  
糖尿病による認知症・アルツハイマー病促㐍のメカニズム. 
第 116回日本内科学会総会・講演会 シンポジウム 1, 2019年 4月 26日, 名古屋
市 
 
Shinohara M. 
Implications from Alzheimer's disease risk factors. 
The 5th NCGG-ICAH Symposium, Apr.11,2019,Obu city 
 
2. 国㝿学会発表 
Shinohara M, Tashiro Y, Shinohara M, Hirokawa J, Suzuki K, Onishi-Takeya M, 
Mukouzono M, Takeda S, Saito T, Fukumori A, C.Saido T, Morishita R, and Sato 
N. 
Increased Levels of Aȕ42 Decrease the Lifespan of Ob/Ob Mice with 
Dysregulation of Microglia and Astrocytes. 
Alzheimer's Association International Conference 2019 ポスター発表 
July 16, 2019, Los Angeles, United States 
 
3. 国内学会発表 
篠原 充 
サンドイッチ ELISAを活用した剖検脳研究からの知見. 
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第 38回日本認知症学会学術㞟会 ホットトピック徹底討論「Aȕ, ApoE, タウの
病態形成における役割再考」, 2019年 11月 8日,東京㒔 
 
篠原 充, 田代善崇, 㕥木 㤶,竹屋-大西美幸, 武田朱公, 斉藤貴志, 福森亮㞝, 西
㐨㝯臣, 森下竜一, 㔛 直行 
ob/obマウスにおける Aȕ42の増加は寿命を短くさせる. 
第 38回日本認知症学会学術㞟会 ポスター㸺基礎 Aȕ、APP、presenilin㸼, 2019
年 11月 7日,東京㒔 
 
福森亮㞝 
ケミカルバイオロジーを用いたアミロイド産生㓝素の切断メカニズム解析. 
名古屋大学 脳とこころの研究センター 第4回 拡大ワークショップ,2019年9月
18日,名古屋市 
 
篠原 充 
危㝤因子にも着目したアルツハイマー病の治療標的の同定と治療薬の㛤発. 
第 8回 大㜰大学神経㞴病フォーラム,2019年 8月 30日,吹田市 
 
篠原 充, 田代善崇, 㕥木 㤶, 竹屋美幸, 武田朱公, 斉藤貴志, 福森亮㞝, 西㐨
㝯臣, 森下竜一, 㔛 直行 
ob/obマウスにおける Aȕ42の増加は寿命を短くさせる. 
第 61回日本老年医学会学術㞟会 一般演㢟、口述,2019年 6月 7日,仙台市 
 
4. その他、セミナー等 
篠原 充 
アルツハイマー病の危㝤因子APOEの作用機序、治療法の㛤発状況について. 
国立研究㛤発法人 㔞子科学技術研究㛤発機構 脳機能イメージング研究㒊内セ
ミナー,講演,2020年1月16日,千葉市 
 
㔛 直行 
老化の生化学. 
大㜰大学大学㝔医学系研究科 講義,2020年1月29日,吹田市 
 
福森 亮㞝 
認知症. 
大学大学㝔医学系研究科 講義,2019年11月13日,豊中市 
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篠原 充 
脂質と老化. 
大㜰大学大学㝔薬学系研究科 講義,2019年8月6日,吹田市 
 
㔛 直行 
アルツハイマー病の基礎研究. 
第13回老年医学サマーセミナー,2019年8月3日,大府市 
 
㔛 直行 
タンパク質と老化・老化㛵㐃疾患. 
名古屋市立大学医学㒊 ,講義,2019年 6月 13日,名古屋市 
 
 
III. 競争的資㔠獲得実績 
1. 日本医療研究㛤発機構 
㔛 直行㸦分担㸧470万円 
認知症研究㛤発事業. 
ヒト脳由来エクソソームを利用した認知症患者を層別化する手法の㛤発研究. 

  
2. 厚生労働省 
該当なし 
 
3. 文㒊科学省 
㔛 直行㸦代表㸧481万円㸦総㢠 481万円㸧 
2019年度科学研究費助成事業 基盤研究㸦㹀㸧. 
糖尿病および加㱋はなぜ認知症の危㝤因子なのか㸽 
 
㔛 直行㸦分担㸧58.5万円 
2019年度科学研究費助成事業 基盤研究㸦㹀㸧. 
血管内皮 Non-Coding RNAに着目した㧗血圧-認知症㐃㛵メカニズムの解明. 
 
篠原 充㸦代表㸧507万円㸦総㢠 507万円㸧 
2019年度科学研究費助成事業 基盤研究㸦㹀㸧. 
ヒト脳内での 2段㝵にわたるアミロイド ȕ蓄積の機序の解明. 
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福森 亮㞝㸦代表㸧156万円㸦総㢠 156万円㸧 
2019年度科学研究費助成事業 基盤研究㸦C㸧. 
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. 
 
福森 亮㞝㸦分担㸧6.5万円 
2019年度科学研究費助成事業 基盤研究㸦C㸧. 
精神疾患の病因解明を目指す、血中抗 NMDA受容体抗体測定法の㛤発と測定. 
 
㔛 直行㸦分担㸧13万円 
2019年度科学研究費助成事業 基盤研究㸦C㸧. 
神経病理学的背景に基づいたアルツハイマー病㛵㐃因子の探索. 
 
4. 財団、その他 
篠原 充㸦代表㸧150万円㸦総㢠 150万円㸧 
2019年度 㛗寿科学研究者支援事業. 
㧗㱋者の脳㡿域㛫の疾患脆弱性の㐪いに着目した認知症の分子基盤の解明. 
 
福森 亮㞝㸦代表㸧50万円㸦総㢠 50万円㸧 
公益財団法人 㔠原一㑻記念医学医療振興財団 第 34回基礎医学医療研究助㔠. 
基質㒊位を標的とする副作用の少ない新規アルツハイマー病治療薬の㛤発. 
 
福森 亮㞝㸦代表㸧100万円㸦総㢠 100万円㸧 
ひと・健康・未来研究財団 2019年度研究助成. 
認知症発症予㜵を目指す、天然物由来で、副作用の少ないアミロイド ȕ 産生㜼
害剤の㛤発. 
 
福森 亮㞝㸦代表㸧50万円㸦総㢠 50万円㸧 
一般財団法人 愛知健康増㐍財団 2019年度【医学研究・健康増㐍活動等の助成
事業】. 
基質結合㒊位を標的とする副作用の少ないアルツハイマー病治療薬の㛤発. 
 
篠原 充㸦代表㸧100万円㸦総㢠 100万円㸧 
2019年度 横山臨床薬理研究助成基㔠. 
㛗寿㑇伝子 APOEを標的とした健康㛗寿の実現方法の㛤発. 
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アルツハイマー病研究㒊 
 

㸦㸯㸧構成員 
㒊㛗 㣤島 浩一 
 
室㛗 
病因㑇伝子研究室   木村 展之 
発症機序ゎ析研究室  㛵㇂ 倫子 
病態モデル動物ゎ析室 木村 哲也 

 
研究技術員 
榊原 泰史 

研究㛤発㈝研究員   
茨木 京子 

流動研究員 
㩾沼 真吾  
権  秀明 

研究生 
  柴本 翔平 
 山城 梨沙 
研究補助員 
土屋 由加子、㏆松 幸枝 
竹井 喜美、坪川 㝧子 
岡田 健 

 
㸦㸰㸧2019年度研究活動の概せ 
本研究㒊は、アルツハイマー病㸦AD㸧

の中核病変であるアミロイド ȕ 蛋白
㔜合による老人斑とタウ蛋白㔜合に

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㞀害

や神経細胞脱落の分子機構のゎ明を

目指している。2019 年度の主な研究
成果は以下のとおりである。 
病因㑇伝子研究室㸦室㛗 木村展之㸧

においては、神経細胞内㍺㏦系の㞀害

と AD中核病変形成の㛵係をㄪべてい
る。本年度は、老㱋のカニクイザル脳

において、神経細胞内のタンパク㉁分

ゎ経㊰の一つであるオートファジー

活性が低下していること、さらに培㣴

神経細胞を用いて、㑇伝学的、薬理学

的にオートファジー活性を㜼害する

と、エクソソームを介して細胞内の

Aȕ が細胞外に放出されることをぢ出
した。以上の結果から、老化に伴うオ

ートファジー活性の低下が、Aȕ 病理
形成を惹㉳する可能性が示された。 
発症機序ゎ析研究室㸦室㛗 㛵㇂倫
子㸧においては、AD 発症機序を㑇伝
子ネットワークの変化として捉え、そ

れらが Aȕ病理形成やㄆ知機能低下に
与える影㡪をモデル動物で検ドする

ことで、AD の新たな病態マーカーや
治療薬の㛤発に取り組んでいる。本年

度は、グリア細胞の㑇伝子ネットワー

クに着目し、それらが Aȕ 病理形成や
神経変性の増悪化に果たす役割をㄪ

べた。さらに国内外の情報生物学者と

の共同研究を推㐍し、AD の神経変性
のメカニズムの一端をゎ明した。 
病態モデル動物ゎ析室㸦室㛗 木村 

哲也㸧においては、タウ病変と神経シ

ナプス毒性との㛵係について研究を

㐍めた。本年度は、㧗感度 ELISA シ
ステムを構築し、タウオリゴマーが脳

脊㧊液に存在し、さらにその㔞はㄆ知

機能低下と相㛵傾向にあることをぢ

出し、新つバイオマーカーや治療薬標

的としての可能性を示した。 
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病因㑇伝子研究室㸸木村 展之, 㩾沼 真吾, 土屋 由加子, 柴本 翔平 
エンドサイトーシスに着目したアルツハイマー病研究㸸 
老人斑形成につながる ȕアミロイド蛋白㉁の動態 

 
これまでの研究成果により、エン

ドサイトーシスと呼ばれる細胞内㍺

㏦系の㞀害が ȕ アミロイド蛋白㉁
㸦Aȕ㸧の神経細胞内蓄積を引き㉳こ
すせ因であることを明らかにしたが、

それら細胞内に蓄積した Aȕ がどの
ようなメカニズムで細胞外へ排出さ

れて老人斑形成に至るのかについて

は不明である。そこで本年度は、ヒ

トに㏆縁な㟋㛗㢮であり老年性にア

ルツハイマー病㸦AD㸧の二大病変が
再現されるカニクイザル、および各

種培㣴系を用い、老人斑形成メカニ

ズムゎ明を目的とする検索を行った。 
㏆年、アルツハイマー病変の形成

におけるオートファジーの㔜せ性が

指摘されている。そこで、様々な年

㱋のカニクイザルを用いてオートフ

ァジー㛵㐃因子の検索を行った結果、

エンドサイトーシス㞀害が生じる時

期に一致してオートファゴソーム形

成の制御因子である ATG5や LC3の
蛋白㉁発現㔞が低下することを発ぢ

した。続いて、あらかじめ㍈索㍺㏦

モーター蛋白㉁ D\nein をノックダ
ウンしてエンドサイトーシス㞀害を

ㄏ導したNeXro2a細胞に薬剤を用い
てオートファゴソーム形成を促㐍し

た結果、Aȕ の細胞外分泌が低下し、
細胞内蓄積が㢧著に増悪した。㏫に

ATG5 をノックダウンしてオートフ

ァゴソーム形成を抑制した細胞では、

Aȕ の細胞外分泌が有意に促㐍され、
細胞内蓄積が著しく改善された。 
オートファゴソームは多胞体㸦内

㒊にエクソソームとなる微小胞が多

数形成された後期エンドソーム㸧と

も融合することが知られている。そ

こで、オートファゴソーム形成がエ

クソソーム放出に及ぼす影㡪を検索

した結果、両者は㈇の㛵係性にある

ことが判明した。最後に、カニクイ

ザル脳実㉁からエクソソーム画分を

抽出して分析した結果、老㱋カニク

イザル脳由来のエクソソームには多

㔞の Aȕが局在することが判明した。 
老人斑には大㔞のエクソソームが

局在することが知られている。この

ため、細胞内に蓄積した Aȕ は、エ
クソソームによって細胞外へ排出さ

れ老人斑形成に至る可能性が示唆さ

れた。一方、オートファジーはリン

㓟化 TaXの分ゎにも㔜せな役割を果
たすことから、細胞内に蓄積した Aȕ
を排出するためにオートファゴソー

ムの形成を抑制することが、最終的

にリン㓟化 TaX の蓄積を促㐍して神
経原線維変化の形成につながる可能

性も考えられ、Aȕ病理から TaX病理
への移行におけるオートファジーの

新たな㔜せ性が示唆されることとな

った㸦ㄽ文投稿中㸧。
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発症機序ゎ析研究室㸸㛵㇂倫子㸪㏆松幸枝㸪坪川㝧子 
ショウジョウバエモデルを利用したアルツハイマー病発症機序のゎ明 

並びに創薬標的の探索 
 

 発症機序ゎ析研究室では、情報ゎ析、

ショウジョウバエ、培㣴細胞、マウス

モデルを活用し、アルツハイマー病の

発症機序ゎ明と、創薬ターゲットの同

定を目標としている。 
 㧗㱋化の㐍む我が国において、ㄆ知

症患者数の急増は深刻な社会問㢟で

あり、その原因であるアルツハイマー

病の発症メカニズムのゎ明、治療薬標

的の同定は急務である。これまでに蓄

積したデータや、最㏆のゲノムワイド

㛵㐃ゎ析により同定されたリスク㑇

伝子などから、アルツハイマー病の発

症と病態の増悪化において、グリア細

胞機能の㛵与が指摘されている。本研

究室では、グリア細胞機能とアルツハ

イマー病の発症、病態増悪化との㛵係

を明らかにするために、まずショウジ

ョウバエモデルを用いた㑇伝子スク

リーニングをィ画した。本年度は、グ

リア細胞機能に㛵㐃する㑇伝子のス

クリーニングを行うため、それに㐺し

た新つアルツハイマー病モデルショ

ウジョウバエの確立と、作製したモデ

ルの表現系ゎ析を行った。 
 新つのモデルではAȕ42を細胞外に
効率よく分泌するが、細胞外への蓄積

㸦老人斑㸧はㄆめられず、また細胞内

にAȕ42を蓄積する既存のモデルとは
異なり、神経変性をㄏ導することも無

かった。これらの結果は、Aȕ 産生を

上昇させた APP ノックインマウスで
の報告と良く一致し、新つショウジョ

ウバエモデルは既存のモデルと比べ、

より忠実にAȕ42の脳内代ㅰを模して
いると考えられた㸦学会発表㸧。現在、

このモデルを用いて、グリア細胞機能、

および血管系機能に㛵係する新つ㑇

伝子の同定を目指しスクリーニング

を㐍めている。 
 また国㝿共同研究では、マウントサ

イナイ医科大学の研究者と㐃携して、

アルツハイマー病患者脳で神経変性

と相㛵して変化する㑇伝子ネットワ

ークを同定し、ネットワーク機能を制

御する㑇伝子の働きを元に戻すこと

で、神経失ㄪや神経変性を抑止できる

ことを示した㸦ㄽ文リバイス中㸧。 
 さらに大㜰大学・新潟大学の研究者

との共同研究では、アルツハイマー病

患者脳の㑇伝子発現データとタンパ

ク㉁㛫相互作用ネットワークデータ

から、疾患の㐍行とともに崩壊するネ

ットワークの中心にある㑇伝子を同

定し、その㑇伝子が加㱋依存的な神経

変性に㛵わることを明らかにした㸦1㸧。 
 
参考文献㸧 
1. KikXchi M. eW al. HXPaQ MROecXOaU 
GeQeWicV., 2020, 29(5):817-833. 
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病態モデル動物ゎ析室㸸木村 哲也、岡田 健 
病理的タウ蓄積がシナプス動態に与える影㡪の包括的検ウと 

これに基づいたㄆ知症治療薬のタィ 
 

 先に、NMDA-LTD のㄏ導は細胞内
タウが必㡲の役割を果たしているこ

と㸦Kimura et al 2014, Suzuki et al 
2017㸧、さらに、㧗㱋脳における
NMDA-LTD のㄏ導はタウのオリゴマ
ー形成をㄏ導すること㸦Kimura et al. 
2017㸧を示してきた。これらのこと
は、NMDA-LTD の㠀生理的活性化は
シナプス㞀害だけでなく病理的タウ

オリゴマーの形成に直結したイベン

トであること明らかになった。 
 AD 脳では細胞外液中にタウオリゴ
マーが蓄積する。この細胞外タウオリ

ゴマーに注目して、NMDA-LTD のㄏ
導作用を検ドした。その結果、リコン

ビナントタウより作成したリン㓟化

タウオリゴマーおよびAD脳から抽出
したタウオリゴマーは NMDA-LTD経
㊰を活性化することが示された。さら

に、この㐣程に㛵わる機能タンパク㉁

X とタウオリゴマーとの相互作用を
免疫沈㝆法により確ㄆした。 
 本研究結果はㄆ知㞀害と㛵㐃した

シナプス㞀害㔜篤化メカニズムの一

端を明らかにし、さらに、このメカニ

ズムの㘽となるタンパク㉁ X を同定
したことで、「タンパク㉁ Xとタウオ
リゴマーの相互作用を抑制すること

によるシナプス㞀害治療」という新し

い創薬の可能性を示した。 
 次に㧗毒性タウオリゴマーがㄆ知

症患者の脳脊㧊液に存在するかをㄪ

べる目的で、エライザベースの検出シ

ステムを㛤発した。数 pg/mlの感度を
㐩成した本システムを用いて、当セン

ターに保存されていた正常水㢌症患

者由来脳脊㧊液をゎ析したところ、タ

ンパク X と結合する㧗毒性タウオリ
ゴマーが脳脊㧊液に存在し、MMSE
の減少と共に、その㔞が増大する傾向

を示した。 
 この新たなバイオマーカーは、直接

的な神経シナプス毒性を持つ点で、他

のバイオマーカーと区別される。今後、

脳脊㧊液でぢ出した㧗毒性タウオリ

ゴマーの動態をㄪべ、これを制御する

薬剤の㛤発を行う。なお、本研究の成

果である新たなバイオマーカーの検

出方法等については特チ化を行った

㸦参考文献㸧。 
 
参考文献㸸 
「タウオパチーの治療薬または予㜵

薬のスクリーニング方法およびタウ

オ パ チ ー の デ 断 方 法 」 
㸦PCT/JP2019/042743㸧、出㢪人: 国
立研究㛤発法人国立㛗寿医療研究セ

ンター、発明者: 河合昭好 木村哲也 

呼和哈斯 (2019)  
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研究業績㸦アルツハイマー病研究㒊㸧 
 

Ⅰ㸬ㄽ文発表等 
1. 原著 
SaiWo, T, Oba, T, Shimi]X, S, AVada, A, Iijima, KM & Ando, K. 
Cdk5 increaVeV MARK4 acWiYiW\ and aXgmenWV paWhological WaX accXmXlaWion 
and Wo[iciW\ WhroXgh WaX phoVphor\laWion aW Ser262. 
HXm Mol GeneW., 2019, 28(18): 3062-3071.  
 
KikXchi, M.*,#, Seki\a, M.*, Hara, N.*, Mi\aVhiWa, A., KXZano, R., IkeXchi, T., 
Iijima, K.M.# & Naka\a, A. 
DiVrXpWion of a RAC1-cenWred neWZork iV aVVociaWed ZiWh Al]heimer'V diVeaVe 
paWholog\ and caXVeV age-dependenW neXrodegeneraWion. 
HXm Mol GeneW., 2020, 29(5): 817-833. 
*Co-firVW aXWhorV 
#Co-correVponding aXWhorV 
 
HaWa S, Omori C, KimXra A, SaiWo H, KimXra N, GXpWa V, Pedrini S, Hone E, 
ChaWWerjee P, Taddei K, KaVXga K, IkeXchi T, Waragai M, NiVhimXra M, HX A, 
Naka\a T, Meijer L, Maeda M, YamamoWo T, MaVWerV CL, RoZe C, AmeV D, 
YamamoWo K, MarWinV RN, Gand\ S, SX]Xki T.  
DecreaVe in p3-Alcȕ37 and p3-Alcȕ40, prodXcWV of Alcadein ȕ generaWed b\ 
Ȗ-VecreWaVe cleaYageV, in aged monke\V and Al]heimer¶V diVeaVe paWienWV. 
Al]heimeU¶V & DemenWia, 5: 740-750, 2019 
 
2. 総ㄝ 
㣤島浩一 
アルツハイマー病の治療法確立に向けた基礎研究の展望㸬 
日本医事新報 No. 4958 2019.5.4 特㞟 18 医療の㏆未来予想図 page 24 
 
木村展之  
アルツハイマー病理の促㐍機序.  
月刊糖尿病, 2(11): 14-19, 2019 
 
3. 著書、ChapWerV 
なし 
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4. その他 
なし 
 
5. 新聞・報㐨等 
なし 
 
6. 特チ申ㄳ、取得状況 
発明者㸸河合昭好、呼和哈斯、木村哲也 
発明の名称㸸タウオパチーの治療薬または予㜵薬のスクリーニング方法および

タウオパチーのデ断方法 
出㢪番号㸸PCT/JP2019/042743 
出㢪人㸸国立研究㛤発法人国立㛗寿医療研究センター 
 
 
Ⅱ㸬学会・研究会等発表 
1. シンポジウム、特別ㅮ演 
㸦シンポジウム㸧 
Seki\a M. 
A DURVRShiOa model of Al]heimer'V diVeaVe. 
The 5Wh NCGG ICAH V\mpoViXm,  
2019/4/12, ObX (Japan) 
 
木村展之  
老化に伴うエンドサイトーシスの破綻とアルツハイマー病. 
第 125回日本ゎ剖学会, 2020年 3月 26日, 宇㒊市 
㸦備考㸸コロナウイルス感染症対策のため、ㄅ上㛤催となった。㸧 
 
KimXra N.  
Traffic Jam H\poWheViV: Endoc\Wic DiVWXrbance & Al]heimer¶V DiVeaVe 
PaWholog\.  
NEURO2019㸦日本神経化学会、日本神経科学会合同大会㸧, 2019年 7月 28日, 
新潟市 
 
木村展之  
Traffic Jam仮ㄝ㸸老化に伴う細胞内膜㍺㏦系の変化とアルツハイマー病態.  
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第 31回日本老年学会, 2019年 6月 6日,仙台市 
 
2. 国㝿学会発表 
㸦口答㸧 
QXan, X., Seki\a, M., Sakakibara, Y. and Iijima, K.M.  
SXU deficienc\ increaVeV YXlnerabiliW\ Wo age-relaWed neXrodegeneraWion in 
DURVRShiOa.  
NeXroVcience 2019, 2019/10/19, Chicago, USA  
 
㸦ポスター㸧 
Seki\a, M., Sakakibara, Y., ChikamaWVX, S. and Iijima, K.M. 
A noYel DURVRShiOa model of Al]heimer'V diVeaVe. 
AAIC2019, 2019/7/17, LoV AngeleV, USA 
 
Sakakibara, Y., Seki\a, M., SaiWo, T., Saido, T.C. and Iijima, K.M. 
Am\loid-ȕ plaqXe formaWion and reacWiYe glioViV are reqXired for indXcWion of 
cogniWiYe deficiWV and V\napWic degeneraWion in ASS knock-in moXVe modelV of 
Al]heimer'V diVeaVe. 
AAIC2019, 2019/7/17, LoV AngeleV, USA 
 
Sakakibara, Y., Seki\a, M., SaiWo, T., Saido, T.C. and Iijima, K.M.  
Am\loid-ȕ plaqXe formaWion and reacWiYe glioViV are reqXired for indXcWion of 
cogniWiYe deficiWV in ASS knock-in moXVe modelV of Al]heimer¶V diVeaVe.  
AVCNP2019, 2019/10/13, FXkXoka, Japan 
 
KimXra N, KoinXma S, Shimo]aZa N, YaVXWomi Y.  
UpregXlaWion of aXWophag\ inWerrXpWV e[oVome VecreWion Wo aXgmenW endoc\Wic 
diVWXrbance and enhance inWracellXlar accXmXlaWion of AbeWa.  
SocieW\ for NeXroVcience 2019, 2019/10/20, Chicago 
 
3. 国内学会発表 
㸦口㢌㸧 
権秀明㸪㛵㇂倫子㸪榊原泰史㸪㣤島浩一 
スルフォニル尿素受容体欠損がもたらす老年性神経変性への脆弱性 , SXU 
deficienc\ increaVeV YXlnerabiliW\ Wo age-relaWed neXrodegeneraWion in 
DURVRShiOa . 
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第 92回日本生化学会大会㸪2019/9/18㸪横浜市 
 
㸦ポスター㸧 
榊原泰史㸪㛵㇂倫子㸪斎藤㈗志㸪西㐨㝯臣㸪㣤島浩一 
Am\loid-ȕ plaqXe formaWion and reacWiYe glioViV are reqXired for indXcWion of 
cogniWiYe deficiWV in ASS knock-in moXVe modelV of Al]heimer¶V diVeaVe, アルツ
ハイマー病モデルである App ノックインマウスにおけるㄆ知機能㞀害はアミロ
イド ȕ斑の形成とグリオーシスに㉳因する㸬 
第 42回日本神経科学大会㸪2019/7/25㸪新潟市 
 
㛵㇂倫子㸪榊原泰史㸪㏆松幸枝㸪㣤島浩一 
新つアルツハイマー病モデルショウジョウバエの作製㸬 
第 38回日本ㄆ知症学会学術㞟会㸪2019/11/8㸪東京 
 
㣤島浩一㸪榊原泰史㸪斉藤㈗志, 西㐨㝯臣㸪㛵㇂倫子 
CogniWiYe deficiWV and V\napWic degeneraWion in ASS knock-in moXVe modelV of 
AD 
第 38回日本ㄆ知症学会学術㞟会㸪2019/11/8㸪東京 
 
木村展之, 㩾沼真吾, 下澤律浩, 保富康弘  
オートファジーの促㐍はエンドサイトーシス㞀害を増悪して細胞内 Aȕ の蓄積
を増加する.  
第 38回日本ㄆ知症学会, 2019年 11月㸵日, 東京 
 
木村展之, 㩾沼真吾, 下澤律浩, 保富康弘  
エクソソームを介したオートファジーによる細胞内・外 Aȕレベルのコントロー
ル. 
第 92回日本生化学会, 2019年 9月 19日, 横浜市 
 
KoinXma S, Shimo]aZa N, YaVXWomi Y, KimXra N.  
AXWophag\ IndXcWion AXgmenWV InWracellXlar AccXmXlaWion of Aȕ Yia RedXcWion in 
E[oVome SecreWion.  
NEURO2019㸦第 62回日本神経化学会、第 42回日本神経科学会合同大会㸧, 2019
年 7月 25㹼26日, 新潟市 
 
4. その他、セミナー等 
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なし 
 
 
Ⅲ㸬競争的㈨㔠獲得実績 
1. 日本医療研究㛤発機構 
木村 展之, 㸦分担㸧200万円 
AMED・創薬基盤推㐍研究事業 
創薬に㈨する㧗度実㦂動物㟋㛗㢮の作製と疾患モデルの構築・ゎ析. 
 
2. 厚生労働省 
なし 
 
3. 文㒊科学省 
木村 展之,㸦代表㸧140万円㸦総㢠 410万円㸧 
日本学術振興会 科研㈝㸦基盤研究 B㸧 
アルツハイマー病変形成を促㐍する新たなモデルマウスの㛤発. 
 
㛵㇂ 倫子,㸦代表㸧156万円㸦総㢠 442万円㸧 
日本学術振興会 科研㈝ 基盤研究㸦C㸧㸪ㄢ㢟番号 16K07517 
新つアルツハイマー病モデルショウジョウバエを用いた病態修㣭グリア㛵㐃㑇

伝子の検索. 
 
榊原 泰史,㸦代表㸧221万円㸦総㢠 429万円㸧 
日本学術振興会 科研㈝ 若手研究㸪ㄢ㢟番号 18K15381 
アルツハイマー病㛵㐃タウタンパク㉁による神経変性を増悪化する新つ㑇伝子

の機能ゎ析. 
 
権 秀明,㸦代表㸧338万円㸦総㢠 416万円㸧 
日本学術振興会 科研㈝ 若手研究㸪ㄢ㢟番号 19K17022 
スルフォニル尿素受容体㸸TDP-43蓄積をㄏ発する新つせ因の発ぢと機序ゎ析. 
 
4. ㈈団、その他 
㣤島 浩一,㸦代表㸧 300万円㸦総㢠 300 万円㸧 
公益㈈団法人 大幸㈈団 
加㱋性海㤿硬化症発症機序のゎ明㸬 
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木村 展之, 㸦代表㸧200万円㸦総㢠 200万円㸧 
平成 31年度 藤井節㑻グ念大㜰基礎医学研究奨励会 
老化に伴うエンドサイトーシス系の㞀害が AD 病変蛋白㉁の伝播に及ぼす影㡪
のゎ明㸬 
 
木村 哲也,㸦代表㸧 150万円㸦総㢠 150 万円㸧 
ㄆ知症創薬研究助成㔠 
㧗毒性タウオリゴマーをㄆ㆑し、その病理的活性を抑止する抗体の作成䠊  
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創⸆モデル動≀㛤Ⓨ室 
 

㸦㸯㸧構成員 
室㛗 津⏣ ⋹⏕ 
流動◊✲員 

南 㱟之介 
㛤Ⓨ◊✲員 
   林 永⨾ 
◊✲⿵助員・事務⿵助員 
   東 ㈗⨾ 
   加⸨ 晶子 
 
㸦㸰㸧2019年度◊✲活動の概せ 
当◊✲室では⊂⮬に㛤Ⓨした動≀

モデルを⏝いてアルツハイマー⑓

㸦AD㸧のⓎ⑕メカニズムゎ析, および
治⒪⸆㛤Ⓨを⾜なっている.  
① ADⓎ⑕メカニズムゎ析 
本年度のⓎ⑕メカニズムゎ析に㛵

しては, 孤Ⓨ性 AD㸦SAD㸧のⓎ⑕に対
するゎ析モデルを☜❧し, AD のⓎ⑕
における栄㣴摂取の役割を明らかに

することに成功した. 具体ⓗにはショ
ウジョウバエを⏝いて, 栄㣴摂取の低
下と加㱋に伴うアミロイド ȕ(Aȕ)の毒
性Ⓨ揮との㛵係を分子レベルで明ら

かにした. 㑇伝学および㜼害⸆➼を⏝
いたヲしいゎ析から, ⺮ⓑ㉁摂取およ
び⬡㉁代ㅰが㔜せな役割を果たして

いることが明らかになり, 分子レベル
で SAD のⓎ⑕メカニズムを⌮ゎする
ことができた (投✏‽備中). 
② AD治⒪⸆㛤Ⓨ 

AD 治⒪⸆㛤Ⓨに㛵しては, これま
でのショウジョウバエを⏝いた⸆剤

スクリーニングで同定していた低分

子化合≀に㛵するゎ析を㐍めた. これ
までショウジョウバエモデルを⏝い

て天↛≀ライブラリーからカテキン

㢮(E3)を含む㸳つのポリフェノール
化合≀を同定することができている

㸦≉㢪 2020-62873㸧. この中で, E3は
Aȕ に⤖合することにより分ゎを促㐍
していることが♧唆された. そこで, 
E3 をマウスモデルに投与したところ, 
微弱ながら効果が☜ㄆできた.マウス
に対する効果が弱いせ因としては⬻

内⛣⾜性が低いことが予想されるこ

とから, E3と㢮似した機構で Aȕに⤖
合する化合≀をコンピューター上で

検⣴したところ, ⣙ 400万✀㢮の化合
≀候⿵の中から6個に⤠り㎸むことに
成功している. これらをショウジョウ
バエモデルに投与することにより、⾜

動␗常に対する抑制効果を検ウした

ところ, 2 個が抑制効果を♧した. ⌧
在, これらについてマウスモデルによ
る作⏝検定を実施している. 
本年度の◊✲により, ⸆剤スクリー
ニングから Aȕ に┤接作⏝する⸆剤が
同定できることを♧すことができ, こ
れまでに☜❧した動≀モデルの妥当

性が☜ㄆできた. 今後はこれらの候⿵
⸆剤を出ⓎⅬとして, 有効な治⒪⸆を
㛤Ⓨしていきたい. さらに、本年度の
◊✲で明らかにした SAD のⓎ⑕メカ
ニズムに㛵しては, 創⸆標ⓗになる可
⬟性が㧗いことから, 新たな⸆剤検⣴
システムの㛤Ⓨも⾜いたい. 
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◊✲業⦼㸦創⸆モデル動≀㛤Ⓨ室㸧 
 
I. ㄽ文Ⓨ⾲➼   
1. 原ⴭ 
ヱ当なし 
 
2. ⥲ㄝ 
津⏣⋹⏕ 
➨ 4❶➨㸰⠇ モデル動≀を⏝いた機⬟性㣗品のㄆ▱⑕におけるホ価. 
ㄆ▱⑕の早期デ断技⾡と㐍⾜抑制㸭予㜵⸆・機⬟性㣗品の㛤Ⓨ, pp120-pp130, 技
⾡情報協会, 2019年㸲月 26日Ⓨ刊 
 
3. ⴭ書、ChaSWeUV 
ヱ当なし 
 
4. その他 
ヱ当なし 
 
5. 新⪺・報㐨➼ 
ヱ当なし 
 
6. ≉チ⏦ㄳ、取得≧況 
Ⓨ明⪅㸸津⏣⋹⏕、林 永⨾、❧崎 仁、國吉智子 
Ⓨ明の名⛠㸸アミロイド ȕ42 ⵳✚抑制⏝⤌成≀、並びに、アルツハイマー型ㄆ
▱⑕予㜵治⒪⏝⤌成≀及び⬻アミロイドアンギオパチー予㜵治⒪⏝⤌成≀. 
出㢪年月日㸸国内出㢪 2020年 3月 31日 
出㢪␒号㸸≉㢪 2020-62873㸦国内㸧 
出㢪人㸸国❧◊✲㛤Ⓨ法人国❧㛗寿医⒪◊✲センター、常┙植≀化学◊✲所㸦株㸧 
 
 
II. 学会・◊✲会➼Ⓨ⾲     
1. シンポジウム、≉別ㅮ₇  
津⏣⋹⏕ 
孤Ⓨ性アルツハイマー⑓のⓎ⑕における加㱋と⺮ⓑ㉁代ㅰの役割. 
➨ 5回⏕体ㄪ⠇◊✲所 内分泌代ㅰシンポジウム、11月 14日、前橋市 
 
2. 国㝿学会Ⓨ⾲ 

52



ヱ当なし 
 

3. 国内学会Ⓨ⾲ 
津⏣⋹⏕、山崎泰㇏、林 永⨾ 
ショウジョウバエの⬻⚄⤒でⓎ⌧させたガングリオシドの機⬟ゎ析. 
➨ 52回日本Ⓨ⏕⏕≀学会年会、5月 15日、大㜰市 
 
津⏣⋹⏕ 
アミロイド ȕによるシナプス機⬟低下と加㱋の㛵係. 
➨ 42回日本基♏⪁化学会大会、6月 6日、仙台市 
 
南❳之介、林永⨾、津⏣⋹⏕ 
⫈ぬ機⬟を⏝いたアミロイド ȕ㸦Aȕ㸧によるシナプス機⬟低下の分子機構ゎ析. 
➨ 38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、11月 8日、東京 
 
林永⨾、南❳之介、津⏣⋹⏕ 
創⸆モデル動≀を⏝いたアルツハイマー⑓治⒪⸆の㛤Ⓨ. 
➨ 38回日本ㄆ▱⑕学会学⾡㞟会、11月 8日、東京 
 
津⏣⋹⏕、南❳之介、林永⨾ 
DeYeORSPeQW Rf WheUaSeXWicV fRU AO]heiPeU¶V diVeaVe XViQg chePicaO biRORgicaO 
aSSURacheV. 
➨ 42回日本分子⏕≀学会年会ワークショップ、12月 4日、⚟岡市 
 
南❳之介、林永⨾、津⏣⋹⏕ 
IPSRUWaQce Rf QXWUieQWV iQ Whe OaWe RQVeW Rf AO]heiPeU¶V diVeaVe aVVRciaWed ZiWh 
agiQg. 
➨ 42回日本分子⏕≀学会年会ワークショップ、12月 4日、⚟岡市 

 
4. その他、セミナー➼ 
ヱ当なし 
 
 
III. ➇争ⓗ㈨㔠⋓得実⦼ 
1. 日本医⒪◊✲㛤Ⓨ機構 
ヱ当なし 
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2. 厚⏕労働┬ 
ヱ当なし 
 
3. 文㒊⛉学┬ 
津⏣⋹⏕㸦分担㸧100万円 
日本学⾡振⯆会⛉学◊✲㈝  
基┙◊✲ B 
⢾尿⑓および加㱋はなぜㄆ▱⑕の危㝤因子なのか㸽 
 
津⏣⋹⏕㸦分担㸧50万円 
日本学⾡振⯆会⛉学◊✲㈝  
基┙◊✲ C 
新つモデル⣔を⏝いたアルツハイマー⑓の⚄⤒変性の制御機構のゎ析. 
 
4. ㈈団、その他 
津⏣⋹⏕ 300万円 
キリンフォールディング株式会♫との共同◊✲ 
ショウジョウバエを⏝いた㣗品⏤来成分の加㱋性㞴⫈及びㄆ▱⑕に㛵する⸆剤

効果. 
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先㐍医⒪データ⟶⌮室 
 

㸦㸯㸧ᵓ成員 
室㛗 Ṋ⏣ ❶ᩗ 
 
㸦㸰㸧2019年度◊✲ά動のᴫせ 
㸿㸬◊✲┠ⓗ 
①ㄆ▱⑕サポート医㣴成◊修のᩍᮦ

をより実㊶ⓗかつ⌧場のニーズに合

わせた内容にᨵゞする。 
②ㄆ▱⑕デ⒪における⏬像バイオマ

ーカーのά⏝᪉ἲを᫂らかにする。 
㹀㸬◊✲᪉ἲ 
①専㛛家委員会を⤌⧊し、◊修受ㅮ⪅

を対㇟としたアンケートを実᪋した

上でㄢ㢟をᩚ⌮し、ㄆ▱⑕サポート医

のあり᪉に㛵して᳨ウを⾜う。᪂たな

◊修ᩍᮦを㛤Ⓨし、ヨ⾜・᳨ドを㋃ま

えてᨵゞを⾜い、周▱する。 
② SAT 㸦 Study on dementia with 
Amyloid and Tau PET㸧の対㇟⑕例を
中心に⮫床⑕≧と⬻⏬像᳨ᰝ、その他

の᳨ᰝ、⮫床⤒㐣、἞⒪への反応性➼

から᭱も⪃えられる⑌患名を᥎定し、

その⑌患に㛵する᪤▱の⚄⤒⑓⌮学

ⓗ▱ぢをもとにその⏬像所ぢが何を

意味しているかを᳨ウする。 
㹁㸬◊✲⤖ᯝ 
①令和元年度ㄆ▱⑕サポート医㣴成

◊修受ㅮ⪅に対して⾜ったアンケー

トㄪᰝでは、⢭⚄⛉の医師の受ㅮがῶ

っていること、受ㅮ┠ⓗで「ㄆ▱⑕初

ᮇ㞟中ᨭ᥼チームに協力するため」

「ㄆ▱⑕サポート指導ᩱの⟬定せ件

取得のため」がῶ少傾向にあることが

♧された。ㄆ▱⑕サポート医の役割を

᳨ウした⤖ᯝ、地域包括ᨭ᥼センター

や⮬἞体と地域の医師との㛫の㐃ᦠ

を᥎㐍していくこと➼がồめられた。 
意思Ỵ定ᨭ᥼に㛵して、᪂たなᩍᮦを

使⏝したグループワークを予備ⓗに

⾜い、ᴫねⰋ好なホ価を得た。◊修ᩍ

ᮦのᨵゞにおいて、BPSD἞⒪➼に㛵
する᪂たな▱ぢやㄆ▱⑕の人ᮏ人の

思いや希ᮃを⌮ゎすることを助ける

㈨ᩱを加え、介ㆤ保㝤制度のᨵ定、デ

⒪報㓘ᨵ定、成年後ぢ制度の利⏝促㐍

を┠ⓗとしたᵝ々な᪋⟇の変᭦、᪂た

に取りまとめられた意思Ỵ定ᨭ᥼ガ

イドラインのά⏝➼に対応するもの

とした。 
②典型例、㠀典型例につき᳨ウを⾜い、

≉に㠀典型例については」ᩘの᳨ᰝ

の⤌み合わせにより可⬟性の㧗い⫼

ᬒ⑓⌮が᥎定された。 
㹂㸬⪃察 
①᳨ウを㏻じてㄆ▱⑕サポート医に

ồめられる役割がより᫂☜なものと

なった。ㄆ▱⑕サポート医を取り巻く

制度や≧ἣは⌧在も変化し⥆けてお

り、今後も◊修ᩍᮦの᭦なるᨵ善を⾜

っていくよう努める必せがある。 
②ⱝ年⑕例であっても㔜」⑓⌮が♧

唆される⑕例は少なくなく、アミロイ

ド PET 㝧性であってもアルツハイマ
ー⑓⌮が⑕≧の主原因でない可⬟性

があることが♧され、ヲ⣽なホ価と⚄

⤒⑓⌮学ⓗ▱ぢをά⏝して包括ⓗに

判᩿することが不可Ḟであることが

♧された。
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◊✲ᴗ⦼㸦先㐍医⒪データ⟶⌮室㸧 
 
Ⅰ. ㄽᩥⓎ⾲➼   
 
1. 原ⴭ 
  なし 
 
2. ⥲ㄝ 
Ṋ⏣❶ᩗ 
一⯡ᩆ急医⒪におけるㄆ▱⑕医⒪はどうあるべきか㸬  
⢭⚄医学㸪➨ 61巻 9号㸸1001-1009㸪2019㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
医⒪㠃を多ゅⓗに⪃える 1㸧ㄆ▱⑕の᪋⟇㸬 
἞⒪㸪➨ 101 巻 10 号、≉㞟 ㄆ▱⑕デ⒪㸪全㒊まるミエ!? ➨一⥺の⌧場でάか
せること㸸1150-1153㸪2019㸬 
 
3. ⴭ᭩、Chapters 
㜿㒊康二㸪ụ⏣学㸪ᾆ上克哉㸪Ụ⃝和彦㸪℩戸⿱司㸪Ṋ⏣❶ᩗ㸪Ώ㎶憲 ⴭ㸸 
➨ 2❶ㄆ▱⑕のデ᩿とホ価指ᶆ. 
かかりつけ医のためのㄆ▱⑕マニュアル㸦➨ 2∧㸧㸪公┈♫団ἲ人᪥ᮏ医師会⦅㸸
19-39㸪2020年 3᭶㸬 
 
4. その他 
  なし 
 
5. ᪂⪺・報㐨➼ 
なし 
 

6. ≉チ⏦ㄳ、取得≧ἣ 
なし 

 
 
Ⅱ. 学会・◊✲会➼Ⓨ⾲ 
  
1. シンポジウム、≉別ㅮ₇ 
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Ṋ⏣❶ᩗ 
ㄆ▱⑕の医⒪・介ㆤ・⚟♴㸬 
➨ 21回᪥ᮏㄆ▱⑕学会ᩍ⫱セミナー㸬2019年 4᭶ 21᪥㸪ᮾ京㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
パーキンソン⑓㸬  
➨ 3回᪥ᮏ⪁年⸆学会学⾡大会㸬ᩍ⫱ㅮ₇ 3㸪2019年 5᭶ 11᪥㸪名古屋㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
介ㆤ家᪘・ᩆ急⑓㝔からぢたㄆ▱⑕のᩆ急医⒪・急性ᮇ医⒪のㄢ㢟㸬 
➨ 34回᪥ᮏ⪁年⢭⚄医学会㸬シンポジウム 6 ㄆ▱⑕とせん妄のᩆ急医⒪・急性
ᮇ医⒪㸪2019年 6᭶ 8᪥㸪仙台㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
ㄆ▱⑕の♫会⎔境・㈨※・倫⌮㸬  
➨ 38回᪥ᮏㄆ▱⑕学会学⾡㞟会㸬専㛛医ヨ㦂対⟇ㅮ座 9㸪2019年 11᭶ 8᪥㸪
ᮾ京㸬 
 
2. 国㝿学会Ⓨ⾲ 
なし 
 

3. 国内学会Ⓨ⾲ 
Ṋ⏣❶ᩗ㸪ụ⏣▱㞞㸪中㔝┿⚞㸪㎷ᮏᫀ史㸪㕥ᮌ啓介㸪山岡ᮁ子㸪堀㒊㈼太㑻㸪

᪂⏿㇏㸪㮖ぢ幸彦㸪㉥ᮌ᫂⏕㸪三室マヤ㸪宮原弘᫂㸪岩崎㟹㸪吉⏣┾⌮ 
⮫床ⓗにパーキンソン⑓とデ᩿されていた㧗㱋女性例㸬 
➨ 60回᪥ᮏ⚄⤒⑓⌮学会⥲会学⾡◊✲会㸪2019年 7᭶ 16᪥㸪名古屋㸬 
 
4. その他、セミナー➼ 
Ṋ⏣❶ᩗ 
ドクターに何でも⪺いてみよう㸫ㄆ▱⑕専㛛医との座ㄯ交ὶ会㸫㸬 
半⏣市 ㄆ▱⑕介ㆤ家᪘交ὶ会㸪2019年 9᭶ 6᪥㸪半⏣㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
➨ 3❶-1㸪2制度・㐃ᦠの▱㆑ ㅮ⩏⦅㸪➨ 3❶ 制度・㐃ᦠの▱㆑ ₇⩦⦅㸬 
2019 年度ㄆ▱⑕サポート医㣴成◊修会㸦➨ 3回㸧㸪2019年 9᭶ 28᪥‐29᪥㸪
名古屋㸬 
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Ṋ⏣❶ᩗ 
ㄆ▱⑕の人を地域でᨭえる㸫意思Ỵ定ᨭ᥼を中心に㸫㸬 
大分┴ㄆ▱⑕初ᮇ㞟中ᨭ᥼チーム員合同◊修㸬2019年 10᭶ 11᪥㸪大分㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
ㄆ▱⑕初ᮇ㞟中ᨭ᥼チームのὶれとこれまでの≧ἣ㸬 
ㄆ▱⑕の⥲合アセスメント㸦ㄆ▱⑕、⾜動・心⌮⑕≧、せん妄の基♏▱㆑㸧㸬 
2019 年度ㄆ▱⑕初ᮇ㞟中ᨭ᥼チーム員◊修会㸦➨ 3回㸧㸪2019年 10᭶ 19᪥㸪
⚄戸㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
ㄆ▱⑕の介ㆤ㸬 
名古屋大学医学㒊ㅮ⩏㸪2019年 12᭶ 3᪥㸪名古屋㸬 
 
Ṋ⏣❶ᩗ 
➨ 2❶ デ᩿・἞⒪の▱㆑ ㅮ⩏⦅㸪₇⩦⦅㸬 
2019年度ㄆ▱⑕サポート医㣴成◊修会㸦➨ 6回㸧㸪2020年 1᭶ 25᪥㸪ᮾ京㸬 
 
 
Ⅲ. ➇争ⓗ㈨㔠⋓得実⦼ 
 
1. ᪥ᮏ医⒪◊✲㛤Ⓨᶵᵓ 
Ṋ⏣❶ᩗ㸪㸦分担㸧120万円 
㛗寿・㞀害⥲合◊✲事ᴗ ㄆ▱⑕◊✲㛤Ⓨ事ᴗ㸬 
㐺᫬㐺切な医⒪・ケアを┠指した、ㄆ▱⑕の人➼の全国ⓗな情報Ⓩ㘓・㏣㊧

を⾜う◊✲㸬 
 

2. 厚⏕労働┬ 
  なし 
 
3. ᩥ㒊⛉学┬ 

 なし 
 

4. ㈈団、その他 
 なし 
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