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研究成果の概要（和文）：優性遺伝性アルツハイマー病弘前家系と弘前大学コホートの協力の下に，アルツハイ
マー病の自然経過を明らかにした．脳脊髄液および血漿バイオマーカー測定の開発と臨床的な有用性の検討を行
った．これには，Abeta38，Abeta40，Abeta42，Abeta43，total tau，リン酸化tau（p181，ｐ217），αシヌク
レイン，Neurofilament light chain等の微量測定系を開発し，臨床的な有用性を明らかにした．APOEε4遺伝子
型と血液Abeta42，認知機能，年齢との相関を明らかにした．アミロイドやタウ蓄積とライフスタイル，微小出
血，ｍRNA等との相関を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Natural course of Alzheimer's disease (AD) of inherited AD Hirosaki families
 and sporadic Hirosaki cohort was clarified. Clinical Usefulness of CSF and plasma biomarkers were 
invented and verified. These CSF and plasma biomarkers were  Abeta38, Abeta40, Abeta42, Abeta43, 
total tau, p181tau, p217tau, alpha-synuclein and neurofilament light chain. All these biomarkers 
were useful for prediction and diagnosis of preclinical AD stages. Association among APOE genotypes,
 age and Abeta42, amyloid/tau accumulation and cognitive life stale, cognitive disturbance and 
microbleeds, AD pathology and mRNA were clarified. These results could contribute and facilitate to 
development of global cohort study and intervention study by novel disease-modifying drugs.

研究分野： 神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，遺伝性および孤発例アルツハイマー病の自然経過が明らかにされ，臨床応用に有用なバイオマー
カーの基礎的検討と臨床的有用性が示された．今後のAlzheimer病の研究と根本的治療薬開発に大きな貢献をも
たらすものと考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
長寿は今日の世代が享受できる大きな恩恵である．私たちの子孫の平均寿命は大幅に伸び，

100 歳以上の人生を生きるようになる．この寿命革命は先進国ばかりではなく，急速に高齢化が

進むアジアや他の新興国でも同様である．最も先端とされる日本での寿命革命は人口の高齢化

による認知症の爆発的増加を意味している．認知症患者は既に 700 万人を突破し，軽度認知障害

(Mild Cognitive Impairment：MCI)を合わせると，65 歳以上人口の 30％を占め，国際的にもこの頻

度は同様である．従って，認知症は現在から将来にわたって最も深刻な世界的な最重要課題であ

る． 

 原因の多くは Alzheimer 病(AD)である．Aß と優性遺伝性アルツハイマー病(Dominantly inherited 

Alzheimer’s Disease: DIAD)の原因遺伝子の発見に始まるこの 30 年間の研究の進歩は，まず，Aß42

の産生や凝集が亢進して脳にアミロイドとして蓄積し(Aß amyloidosis)，引き続いて神経細胞内の

リン酸化タウの凝集による神経原線維変化(Tauopathy)を誘発し，最終的にミクログリアの活性化

やグリオーシスを伴う脳の炎症や，シナプス・神経細胞の減少を起こして MCI から認知症へと

進展する機序を明らかした(Aß/タウ カスケード仮説)．脳脊髄液(CSF)Aß42 やタウ，リン酸化タ

ウやアミロイド/タウ PET などのバイオマーカーも開発され，AD 脳病理の進展を密接に反映す

る事も明らかにされた． 

 従って，現在の AD 研究はこの進歩を基盤に，Aß/タウカスケードを解除する病態修飾薬をど

の様に，如何に早く臨床開発できるかに焦点が集まっている．この問題の克服のために 2 つの重

要課題の解明が必要である．1 つは，Aß アミロイドーシスや tauopathy をバイオマーカーの変化

のレベルで解除できる薬剤の検証であり，2 つめは均一な AD の発症と予後を示す介入検証が確

実に可能な対象群の絞り込みで，preclinical，MCI，AD dementia のどの段階でどの様に介入すべ

きかの解明である．課題 1 に関しては Aß oligomer に対するモノクローナル抗体 Aducanumab が

世界で初めて MCI から mild AD を対象とした臨床試験においてアミロイド PET で脳アミロイド

蓄積を減少させ，認知機能を改善することが明らかとなり，本年，6 月に米国食品医薬局によっ

て臨床使用が承認された．課題 2 に関しては，現在，アミロイド PET 陽性者に限定した検討（Anti-

amyloid treatment of asymptomatic Alzheimer’s: A4）や DIAD を対象としたグローバル臨床試験の

必要性が指摘され，現実に開始されている (DIAN-trial unit；Bateman, 2013)．このうち，DIAN 研

究とは Dominantly Inherited Alzheimer Network の略称で，DIAD 発症者および未発症者の経過観

察研究で，2008 年から米国を中心に開始された．40〜50 歳代に発症する若年性 AD を遺伝する

これらの家系では，親の発症時期と同じ年齢で発症し同じ予後を経過することから，極めて均一

な進行過程と発症以前の状態から変化を検査できる．2012 年に公開された研究結果では，CDR，

MMSE，論理記憶などの認知機能は親の発症年齢の 15−10 年前から低下し，海馬容積，楔前部の

糖代謝は 10 年ほど前から低下，脳アミロイドは実に発症 25 年前から蓄積し，この変化は CSF 

Aß42 の低下として最初に反映されることが明らかにされ，従来，剖検脳や ADNI 研究で予想さ

れていた AD の自然経過が証明され (Bateman, New Eng J Med 2012)，さらに有用なバイオマーカ

ーの開発と検証，臨床応用が目指されている．研究代表者は DIAN-Japan 臨床コアリーダーとし

て，本邦の各施設とともに 2014 年から参加している． 

従って，現在の AD 研究の最も核心的な研究課題は続々と開発されるバイオマーカーや病態

修飾薬の効果を DIAD のグローバルな組織的協力によって確実に検証することであり，本研究

の目的は本邦からこのようなグローバル研究と同時に発信を行う事である． 
 



２．研究の目的 
本研究の目的は，これまで弘前大学医学部附属病院神経内科が明らかにしてきた国内最大の

PSEN1 H163R 家系に加えて，Hirosaki-2, Hirosaki-3, Hirosaki-4 の DIAD 4 家系，約 200 人の協力

を得て，以下の二つの課題を遂行する． 

1）DIAN 研究における認知機能検査や診断の詳細なプロトコールに準じて，家系解析，発症

年齢と進行・予後の検証，画像変化，認知機能の推移の自然経過を明らかにする．又，DIAN-Japan

研究と同時に，協力者の遺伝カウンセリングと遺伝学的解析を本邦のガイドラインに準拠した

取り組みを行う． 

2）これまでに確立した CSF Aß40/42, 総/リン酸化 tau の測定に加えて，当施設で行っている

CSF/血漿 α-synuclein などを追加し，新たな神経障害のマーカーとして CSF/血漿 Neurofilament 

light protein，AD のより高感度/特異なバイオマーカーとしてのリン酸化タウ，LC-MS/MS による

Aß38、Aß40、Aß42、Aß43 の定量，さらに，血漿リン酸化タウを用いて測定する事により，従来

から格段に優れた AD の脳病理変を直接反映するバイオマーカーを確立する． 
 
３．研究の方法 
1）これまでに弘前 DIAD 家族集会を繰り返してきた実績のもとに，それぞれの家系に本研究の

参加の同意をいただき，遺伝学的解析，遺伝カウンセリング，神経学的診察と神経心理学的検査

を行う．MRI，SPECT などの画像診断と要望があればアミロイド PET を追加する．書面による

同意のもとに CSF を採取し，全例で血液の採取を行い，血漿分離と保存を行う．対象として，

弘前大学神経内科にて同様に同意をいただき，遺伝学的解析，神経学的診察と神経心理学的検査，

画像診断を行い診断した孤発例の MCI，認知症の方の CSF と血漿を解析した． 

2）LC-MS/MS では標準物質と内標準物質は安定同位体標識されたアミロイド β を用い島津

30ADLC システム Nexera X2（島津製作所），質量分析計は Qtrap5500 もしくは Qtrap6500（Sciex）

を使用し，SF（100〜200μL）に内標準溶液を加えた後，固相抽出法もしくは溶媒抽出法により前

処理を行いて Aß38〜Aß43 を測定する．IBL 社製リン酸化 P181 タウモノクローナル抗体を用い

た超高感度血漿リン酸化タウ ELISA システムを標準化し，測定を行う． 

 既に標準化した各社各種 ELISA によって，Aß やタウ各分子種類の測定を行い，新たな神経障

害を反映するバイオマーカーの開発を行う．測定結果を評価し，保因者，非保因者および臨床段

階に分けて統計処理を行い，それぞれのバイオマーカーの有用性を検証する．結果を医学雑誌に

発表するとともに，世界的に発信を行う．  
 
４．研究成果 
1）弘前 DIAD 家系解析： Hirosaki-1 家系は本邦から最初に報告された DIAD で (Mitsunaga et al. 

Lancet 1994)，江戸時代末期から始まる 7 代 260 人で構成される本邦最大の家系で，PSEN1 H163R

変異を有している．これまでに，約 40 例の発症があり，平均発症年齢は 48 歳で予後は 10 年で

ある．このうち，preclinical AD の 2 例，MCI の 1 例と AD dementia の 1 例が既に DIAN-Japan に

参加し，本研究にも参加した．Hirosaki−2 家系は 45 歳発症の DIAD で PSEN1 H163R 変異を確認

されているが，Hirosaki-1 家系と繋がりは不明である．Hirosaki-3 家系は小さな家族であり，PSEN1 

Gly335Arg 変異を有し，40 歳代に統合失調症で発症している．Hirosaki-4 は PSEN1 の新規遺伝子

変異(HisArg41-42ins)を有する家系である．これらの家系解析の詳細は，第 37 回日本認知症学会

学術集会招待講演 (札幌, 2018), 第 33 回日本老年精神医学会招待講演 (郡山, 2018)，第 38 回日

本認知症学会学術集会招待講演 (東京，2019)，The 8th internal Symposium of Gunma University 

Institute Initiative for advanced research (GIAR) 招待講演 (前橋，2020)において発表した． 



2）弘前家系を含む DIAD 187 例の CSF と 405 例の血漿で新たな脳機能障害のバイオマーカーで

ある Neurofilament light chain (NfL)を測定し，DIAD では認知機能障害の出現以前から上昇するこ

とを明らかにした．経時的検討では，MCI 発症の 6.8 年前から CSF と血漿で上昇しており，大

脳皮質の萎縮と認知機能低下と相関した．以上より，CSF や血漿の NfL 値は，AD 発症予測のバ

イオマーカーとして有用であることを明らかにした (Preische O, et al. Nature Medicine 2019)． 

3) 弘前家系 DIAD，孤発例 AD を含む 213 例の CSF と 183 例の血漿で Aß40，Aß42，トータルタ

ウ, リン酸化 P181 タウ,と α シヌクレインを測定した．CSF/plasma 比は Aß40 と Aß42 で 25:1, 

Aß40/42 比は CSF と plasma で 10:1, CSF のトータルタウ/P181 タウ比は 6:1，α-synuclein の

CSF/plasma 比は 1:65 と，他のバイオマーカーとは逆転していた．有意な Aß42 の減少と Aß40/42

比の上昇が AD Dementia と MCI の CSF で特異的に認められた．トータルタウは AD dementia/MCI，

encephalopathy，multiple system atrophy で上昇し, P181 タウは AD dementia/MCI で特異的に上昇

していた．Aß40/42 比と p181 タウの変化が AD Dementia と MCI における AD pathology の特異

的バイオマーカーであり，他の認知症との鑑別に有用であった（ Seino Y, et al. J Alzheimer Dis, 

2019）. 

4) 弘前家系 DIAD，孤発例 AD と弘前大学神経内科による岩木健康プロジェクト検診に参加者

した 1,019 名の血液 Aß40，Aß42，APOE 遺伝子型，血液生化学的検査値，認知機能，生活習慣

との関連を検討した．血液 Aß40，Aß42 値と Aß40/Aß42 比は加齢と共に有意に増加し，血液 Aß42

値上昇は APOEε4を有すると抑制され，Aß40 値は腎機能と相関することを示した．さらに，血

液 Aß42 値および Aß40/42 比は認知機能障害と相関していた．従って，年齢と APOEε4 は血液

Aß42 値および Aß40/42 比を制御する決定因子であることを明らかにした (Nakamura T, et al. Ann 

Clin Trans Neurol 2018). 

5) 弘前家系 DIAD，孤発例 AD の 232 例でアミロイド PET，タウ PET による脳のアルツハイマ

ー病病理と性格，神経心理学所見，知的ライフスタイルとの関連を検討した．遺伝性 AD および

孤発性 AD の前臨床期で，これらの性格，神経心理学所見，知的ライフスタイと PET 所見は良

く相関しており，AD 病理所見とこれらの知的機能は相関することが明らかにされた (Binette AP, 

et al. Biological Psychiatry 2020)． 

6）弘前家系 DIAD を含む 72 例で，トータルタウ, リン酸化ｐ181 タウの新たな ELISA を開発し

た．これまで，世界的に使用されていた測定系では，血液混入による測定誤差が有り，各種神経

疾患による変動も明らかにされていないため，基礎的検討を行い，鑑別診断に有用なキットを開

発した．今後，タウ血液測定系の開発を一段と促進するものと思われた (kawarabayashi T, et al. 

Neurosci Lett 2020). 

7) 青森県深浦町コホート 272 例で新たに開発したタブレット型コンピュータによる認知機能検

査 CogEvo の有効性を検証した．通常使用されている簡易認知機能検査ミニメンタルテスト

(MMSE) 結果と有意に相関し，特に，MMSE は 30 点満点の天井効果を持つため，従来，評価で

きなかった年齢依存性の認知機能低下を検出できることを明らかにした．MCI 以前の前臨床期

における認知機能の変動を評価できるツールとしてのエビデンスを明らかにした．今後のグロ

ーバルコホート研究や病態修飾薬の評価ツールとして有用である (Ichii S, et al. Geriatrics 

Gerontol Int 2019). 

8) 弘前家系をふくむグローバル DIAD370 例（遺伝子変異キャリアー229 例とノンキャリアー141

例）のバイオマーカーの変化を認知機能検査や PET 画像と共に検討した．特に，タウと関連し

た病理変化を解明するために，発症前後の DIAD の脳脊髄液（CSF）に出現するリン酸化部位の

異なるタウの増加変動を経時的に検討した。リン酸化タウのうち，217 部位(p217 タウ)と 181 部



位(p181 タウ)のリン酸化したタウの上昇が，Aß アミロイド蓄積の 5 年後の早期から上昇を開始

し，トータルタウと 205 部位のリン酸化したタウ(p205 タウ)は遅れて上昇することを明らかにし

た．統計的には DIAD の MCI 出現発症の 25 年前から Aß アミロイド蓄積が開始し，21 年前から

p217 タウ，19 年前からｐ181 タウ，17 年前からトータルタウ，13 年前から p205 タウが上昇し，

タウ PET は MCI 発症時から画像化できることが明らかとなった．このことは，アルツハイマー

病が実にアミロイド蓄積開始から 25 年かけて，MCI を発症，その後 3-5 年で認知症を発症し，

以後 10 年間進行しおて最終段階に至る全経過約 40 年の病気であることを意味している．この

発見は，アルツハイマー病における認知機能障害は何時発症するかを遥か以前から予測可能と

し，また，介入のための強力なバイオマーカーを提供する発見であり，アルツハイマー病研究の

新しい時代を開く大きなブレイクスルーと考えられる (Barthelemy NR, et al. Nature Medicine 

2020; Shoji M. Adv Exp Med Biol 2019). 

9） 大脳頭頂葉皮質の circular RNA 発現を定量すると，AD の診断，臨床的認知症重症度，アル

ツハイマー病の脳病理ステージと相関しており，特に，DIAD で調べると MCI 以前の前臨床か

ら変化していることを明らかにした (Dube U, et al. Nature Neurosci 2019 )． 

10) 新たに質量分析計(LC-MS/MS)による脳脊髄液(CSF) Aß38, Aß40, Aß42, Aß43 を測定可能な測

定系を開発した．120例の検討では，正常群ではAß38は 666±249 pmol/L, Aß40 は 2199±725 pmol/L, 

Aß42 は 153.7±79.7 pmol/L, Aß43 は 9.78±4.58 pmol/L で，それぞれの比率は 68:225:16:1 であった．

AD では MCI 段階から Aß42, Aß43 が特異的に低下しており，γ-Secretase activity が亢進して Aß1-

43 から Aß1-40 へ，Aß1-42 から Aß1-38 への代謝が促進している機序が考えられた．DIAD では

MCI 発症の早期から測定可能であり，これらの測定系もアルツハイマー病における認知機能障

害の発症以前から予測し，介入するためのバイオマーカーをと考えられる (Seino Y, et al. J 

Alzheimer Dis 2021). 

11) ）弘前家系をふくむ DIAD511 例（遺伝子変異キャリアー310 例とノンキャリアー201 例）に

おいて，経時的に MRI を用いて大脳の微小出血の出現について検討した．このうち，キャリア

ーの 8％が大脳のアミロイドアンギオパチーによる微小出血を起こしており，APOEε4 の関与は

無く，MCI 発症時期から年率 8.95 個の割合で急激に増加することを示した (Joseph-Mathurin N, 

et al. Neurology 2021). 
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ループ，ワシントン大学を主体としたグローバル DIAN 研究グループの共同研究に感謝します．

又，ご支援していただいた弘前大学，群馬大学，老年病研究所附属病院，弘前市，青森県および

日本学術振興会に深謝致します． 
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