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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病を始めとする認知症は、病因タンパク質の異常凝集と蓄積を最初期
分子病態とする。一方、これらの病理像は神経細胞死の10年以上前から始まること、また遺伝学および分子細胞
生物学的な解析から、認知症発症にグリア細胞の変容が示唆された。そこで本研究では、認知症の発症機構につ
いて分子病態に引き続く細胞病態という観点から研究をすすめた。そしてグリア細胞がこれらタンパク質蓄積病
理に積極的に応答すること、またその過程で末梢血に分子レベルでの変化が生じ診断バイオマーカーとなりうる
こと、などを明らかとした。またグリア細胞病態に対する介入方法を複数開発し、新たな認知症予防・治療法の
可能性を提示した。

研究成果の概要（英文）：Dementia, including Alzheimer disease, shows the abnormal aggregation and 
accumulation of pathogenic proteins as initial molecular pathogenesis. On the other hand, these 
pathological manifestations begin more than 10 years before neuronal cell death. And genetic and 
molecular cell biological analyses have suggested that glial cell transformation is involved in the 
pathogenesis of dementia. In this study, we investigated the pathogenic mechanism of dementia from 
the viewpoint of cellular pathology following the molecular pathology. We found that glial cells 
actively respond to these protein-accumulating pathologies in neurons, and that molecular-level 
changes occur in the peripheral blood during this process, which may serve as a diagnostic 
biomarker. We also developed several intervention methods for glial cell pathology and proposed the 
possibility of new dementia prevention and treatment methods.

研究分野： 病態生化学

キーワード： 認知症　神経変性　グリア細胞　ストレス応答

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、異常タンパク質蓄積病理に関して分子病態を中心として研究が進められてきた認知症発症メカニズム
の解明について、引き続く細胞応答、特にグリア細胞によるストレス応答という観点から、細胞病態として捉え
直して研究を展開したものであり、これまでの認知症研究を更に広くかつ深く発展させたものである。その成果
として、グリア細胞を認知症創薬標的細胞としうる複数の分子の同定や、診断・予防につながる可能性がある技
術開発とその科学的背景の解明に成功している。急速に超高齢化が進んでいる我が国にとってこれらの研究成果
の社会的意義は非常に大きいものと考えられる。

※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 
アルツハイマー病（AD）、レビー小体型認知症（DLB）、前頭側頭葉変性症（FTD）は、進行性

の認知機能低下を呈する神経変性疾患であり、三大認知症とも呼ばれている。1990 年代から進
められた家族性 AD を始めとする遺伝学的解析により、Aβ、タウ、αシヌクレインがこれら認知
症の原因分子であり、その異常凝集と蓄積が神経変性をもたらす、疾病発症の「セントラルパス
ウェイ」であるという概念の確立に至った。 
一方、Aβ やタウを蓄積するモデルマウスにおいて、著明な神経細胞死が認められないこと、

また AD 患者において Aβ産生をほぼ抑制しても治療効果を発揮しないことも明らかとなってき
た。実際、タンパク質蓄積病態は、神経変性の 10 年以上前から開始していることも示された。
すなわち、タンパク質蓄積病態が直接的に機能障害や細胞死を惹起する、という単純なスキーム
では説明できないことが理解されつつある。加えて、ゲノムワイド関連解析（GWAS）やエクソ
ーム解析により、認知症の遺伝学的リスク・予防因子として、グリア細胞特異的な遺伝子や、直
接的に蓄積タンパク質に関連しないものも数多く見出された。すなわち、「神経」が変性する AD
において、脳内の様々な「非神経」細胞が関連しながら病態を加速、もしくは遅延させることが
示唆された。 
これらの知見から、Aβ、タウ、α シヌクレインなどの異常凝集、蓄積を主軸とした分子病態

（molecular pathology）が生じた後、これらの異常タンパク質が細胞機能にどのように影響する
か、更には神経・非神経細胞間相互作用をどのように破綻せしめるのか、という細胞病態（cellular 
pathology）の理解が必要である、と考えた。しかしこれら細胞病態の鍵となる病的分子群、細胞
群、そしてそれらの変化については未だ不明な点が多い。したがって長期にわたる異常タンパク
質蓄積が引き起こす、脳を構成する細胞群のシステムレベルでの慢性的な変調を包括的に理解
することで、新たな認知症治療・予防薬の確立に向けた基礎疾患研究を推進することが可能とな
ると考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究においては、これまでに申請者が精力的に進めてきた Aβを主体とした分子病態・分子

標的薬開発研究をさらに拡張し、異常タンパク質蓄積を起点とする認知症の神経変性プロセス
について、「細胞病態」として捉えなおす。すなわち、神経細胞のみならずアストロサイト、ミ
クログリア、血管系の変調、そしてこれらの細胞間相互作用について研究を展開する。そこで本
研究においては１）凝集タンパク質が引き起こす細胞レベルでのストレス応答の理解、２）慢性
的なタンパク質蓄積に対する細胞反応異常の解明、３）細胞病態を反映する診断法や介入に向け
た新規技術開発、を目指して研究を遂行する。 
 
３．研究の方法 
本研究計画においては、これまでの分子病態研究を展開させ、（１）異常タンパク質蓄積が引

き起こす細胞レベルでのストレス応答の理解、（２）慢性的なタンパク質蓄積に対する細胞反応
異常の解明、（３）細胞病態を反映する診断法や介入に向けた新規技術開発、という大きく３つ
の項目に分類し、細胞病態の解明を目指し平行に検討を進める。 

 
（１）異常タンパク質蓄積が引き起こす細胞レベルでのストレス応答の理解 

本項目においては、神経細胞やグリア細胞が凝集タンパク質に対して応答するメカニズ
ムの解明と、その制御に関わる分子群の同定を目指す。 

 
（２）慢性的なタンパク質蓄積に対する細胞反応異常の解明＜平成 31 年－35 年度＞ 

本項目においては、慢性的なタンパク質蓄積に対して応答し、病態進行とともに変容す
る細胞病態メカニズムを主にモデルマウスにより検証、解析する。 
 

（３）細胞病態を反映する診断法や介入に向けた新規技術開発＜平成 31 年－35 年度＞ 
本項目においては、細胞病態を改善する創薬研究、また病態の早期発見に繋がるバイオ

マーカー開発およびその基盤研究を行う。 
 

４．研究成果 
上記 3 項目について、以下の成果を得た。 
 
（１）異常タンパク質蓄積が引き起こす細胞レベルでのストレス応答の理解 

申請者が同定したアストロサイト由来 Aβ分解酵素 KLK7 については、培養細胞や初代
培養系を用いて、その発現制御メカニズムの解明を行った。そしてグルタミン酸や Aβが
トリガーとなっていること、その下流で NF-κB や SOX9 などの転写因子がその発現制御
に関わっていることを見出した。さらに NF-κB シグナル阻害剤を用いて in vivo において



KLK7 依存性 Aβ蓄積の抑制に成功し、AD における新たな創薬標的細胞としてのアスト
ロサイトを報告した。 

細胞尾内凝集体であるタウやシヌクレインのプリオン様伝播のメカニズム解明を目的
としモデル細胞の樹立を行うことに成功した。更にクライオ電顕を用いて患者脳由来線維
の構造を原子レベルで明らかにした。そして培養細胞における再構成線維と比較し、その
妥当性と不十分な点を解明した。これらの細胞を用いて CRISPR/Cas9 スクリーニングを
行い、線維化に関わる候補遺伝子を複数同定した。 

パーキンソン病原因遺伝子 LRRK2 が細胞内リソソームの局在に関わっていることを明
らかとし、その分子メカニズムとして特異的な Rab タンパク質のリン酸化とその結果結
合するエフェクター分子を明らかにした。また臓器特異的なリソソーム様オルガネラにつ
いてはそれぞれ特異的な Rab やエフェクターが関与していることを見出した。 

 
（２）慢性的なタンパク質蓄積に対する細胞反応異常の解明 

ミクログリア特異的遺伝子であり、AD 発症リスクに関係することが知られている
TREM2/DAP12 受容体およびその下流シグナル分子 INPP5D について、in vitro および in 
vivo モデル系で解析を進めた。そして TREM2/DAP12 が凝集 Aβに対するミクログリアの
反応性に必要であること、その結果ミクログリアがアミロイド斑に集族していること、こ
の集族が Aβ蓄積周囲における変性突起内のタウリン酸化の抑制に関わっていることを明
らかとした。また INPP5D はこの TREM2 シグナルにおける細胞内シグナルのメディエー
ター分子であり、AKT シグナルによる生存性や、アクチン骨格系のリモデリングを介し
た細胞遊走性を制御していることを見出した。特に INPP5D の遺伝子発現抑制はアミロイ
ド斑へのミクログリア集族を増強し、タウリン酸化を抑制できたことから、INPP5D 活性
阻害剤は Aβ依存性タウリン酸化を抑制できる可能性が指摘された。 

一方、研究の中で同定された新たな遺伝子などについてモデルマウスベースでノックア
ウトマウスと交配し検討することは困難である。また脳全体に病理像が出る認知症疾患に
おいて局所における変化のみを検討しても、適切な細胞病態の解析には繋がらない可能性
がある。そこで複数の遺伝子を in vivo で解析していくことを目的として、AAV-PHP.eB シ
ステムを用いた全脳発現系を導入した。そして広範囲での神経細胞、グリア細胞での発現
が可能であることを確認したので、現在 AD および FTD モデルマウスにおいて各種遺伝
子の発現やノックダウンなどを試みている。 

細胞病態ノードの同定については、single cell RNAseq の設備を導入しその運用を開始し
た。上記解析から得られた複数の遺伝子について注目しながら、各種モデルにおける細胞
種ごとの遺伝子発現変動を解析していく。 
 

（３）細胞病態を反映する診断法や介入に向けた新規技術開発 
細胞病態に介入する新しい技術として、低分子化合物と光による活性化を利用した光酸

素化技術の開発を進めてきた。まず Aβを標的分子として、in vivo での薬効を評価する目
的として Aβ蓄積モデルマウスの脳内に直接化合物を注入し、同部位をガイドを用いて挿
入した光ファイバーにより照射した。その後その領域を生化学的に解析した結果、脳内に
蓄積していた Aβ 量が著減したことから、光酸素化によって Aβ クリアランスが高まって
いることを確認した。興味深いことにこの現象は脳ライゼートにおいては認められなかっ
たことから、生存している脳システム内でのみ起こることが推測された。また野生型マウ
スに対して光酸素化を in vitro で行った凝集 Aβ を注入したところ、即座に分解されてい
ることが明らかとなり、酸素化 Aβのクリアランス促進は常にマウス脳内に存在している
メカニズムによるものと思われた。また野生型マウスに対して光酸素化を in vitro で行っ
た凝集 Aβ を注入したところ、即座に分解されていることが明らかとなり、酸素化 Aβ の
クリアランス促進は常にマウス脳内に存在しているメカニズムによるものと思われた。そ
こで Aβ を分解するミクログリアに着目し、in vitro で解析したところ、やはり酸素化 Aβ
では貪食・分解が促進していたことから、in vivo で更に検証することとした。CSF-1 受容
体阻害剤 PLX を投与すると脳内のミクログリアを欠失させることが可能である。野生型
マウスに対して PLX を投与し酸素化 Aβ を注入したところ、クリアランス促進効果が失
われていた。これらの結果から、酸素化は凝集タンパクの性質を変えることで脳内のミク
ログリア応答性が変化していることが示唆された。 

またこれまで酸素化に用いていた触媒は脳移行性が低いため、直接脳へ注入することが
必要でありヒトにおける治療法開発への展開が困難である。そこで新たな低分子量化合物
の光酸素化触媒の開発に着手し、これまでの触媒と異なる、化合物の凝集（AIE）に基づ
いた蛍光プローブをもとにした触媒の作成に成功した。この触媒は分子量が小さく末梢か
ら脳へ移行できることが期待され、実際脳移行性が 1%以上であることが確認された。そ
こでこの触媒を末梢から投与し、開頭することなく光照射を行った。その照射実験を 4 ヶ
月繰り返したところ、AD モデルマウス脳内における Aβ 蓄積が有意に減少していること
が確認された。これらの結果から、光酸素化によるミクログリアを介した脳内 Aβクリア
ランス促進技術が確立できたと考えた。 

脳内に蓄積した Aβ の量を見積もるバイオマーカーの開発は、抗 Aβ 療法を行う上で重



要な情報となる。これまでに島津製作所及び国立長寿研との共同研究により、血液中の Aβ
および関連ペプチドである APP669-711 の存在比を用いたコンポジットバイオマーカーが
脳内 Aβ蓄積を見積もることができる精度の高いバイオマーカーであることを報告してい
た。しかし APP669-711 の産生機構については一切不明であった。APP669-711 は Aβ(-3)-
40 とも呼べるペプチドであり、Aβと産生機構が類似していると思われた。そこで酵素学
的な解析と薬理学的な解析、そして分子細胞生物学的解析を組み合わせ、まず APP669-711
の N 末側に相当する APP669 位において未知のメタロプロテアーゼによって切断され、生
じた C 末端断片 C102 が γ セクレターゼによって切断されることで APP669-711 が産生さ
れることが明らかとなった。次に APP669 位の切断酵素について検討した結果、配列特異
性や阻害剤特異性から ADAMTS4 が候補分子として考えられた。そこで in vtiro 切断アッ
セイに加えて CRISPR/Cas9 を用いたノックアウト細胞や、ノックアウトマウスを用いて
検討を進め、APP669-711 産生酵素の１つとして ADAMTS4 を見出した。またマウス内因
性 APP669-711 の検出法を確立し、AD モデルマウスでも血漿中 APP669-711/Aβ1-42 の変
動が脳内 Aβ 蓄積と相関することが示された。加えて、APP669 位切断ペプチドが高齢マ
ウス脳内においても蓄積し、Aβ 斑に巻き込まれていることも示唆された。以上より、血
漿中 APP669-711 は末梢のみならず脳からも血中に排出される可能性が想定された。これ
までにマウス個体やマウス由来細胞サンプルから APP669-711 を発見したという報告は一
切なく、APP669-711 の産生機構と脳内病理と連動する分子病態連関の解明につながる点
で非常に有意義であると考えられる。 
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FDDセミナー（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Pathogenic mechanisms and novel therapeutic approaches for Alzheimer disease

Understanding the molecular microglial pathology in Alzheimer disease

アルツハイマー病に対する先制医療・予防法の開発に向けて

認知症を克服せよ：アルツハイマー病の先制医療法開発

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

東京大学ホームカミングデイ（招待講演）

東京大学EMP

CTAD2020（国際学会）

富田泰輔

富田泰輔

Taisuke Tomita, Masaya Matsuzaki, Naoki Kaneko, Miyabishara Yokoyama, Yota Yoshizawa, Yusaku Hioki, Shinichi Iwamoto, Koichi
Tanaka

Taisuke Tomita, Shuta Ozawa, Youhei Sohma, Motomu Kanai, Yukiko Hori

AAIC2019（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

認知症の撲滅に向けて＜予防・治療法の開発の現状と未来＞

認知症の先制医療・予防法開発に向けて

Identification of ADAMTS4 as an Amyloid Precursor Protein Cleaving Enzyme at 669 Site in APP669-711 Production Pathway

Photooxygenation by biocompatible catalyst reduces the Aβ level in the brains of Alzheimer disease model mice.



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

IPS2019（国際学会）

IPS2019（国際学会）

Neuroscience 2019（国際学会）

 ３．学会等名

Masaya Matsuzaki, Naoki Kaneko, Miyabishara Yokoyama, Yota Yoshizawa, Shinichi Iwamoto, Koichi Tanaka, Taisuke Tomita

Tetsuo Cai, Taisuke Tomita

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Yuki Sudo, Kiwami Kidana, Takuya Tatebe, Yukiko Hori, Sho Takatori, Taisuke Tomita

Taisuke Tomita, Yuki Sudo, Kiwami Kidana, Takuya Tatebe, Sho Takatori, Yukiko Hori

IPS2019（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Identification of ADAMTS4 as an APP-cleaving enzyme at 669 site in APP669-711 production pathway.

Structural dynamics of presenilin 1, a protein regulating Alzheimer’s disease associated Aβ42 peptide production.

Expression of kallikrein-related peptidase 7, an astrocyte-derived novel amyloid-β degrading protease, is negatively
regulated by NMDA receptor and NF-κB signaling pathways.

Transcriptional regulation of kallikrein-related peptidase 7, an astrocyte-derived amyloid-β degrading protease, in the
pathogenesis of Alzheimer disease.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Neuroscience 2019（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Neuroscience 2019（国際学会）

Taisuke Tomita, Nung Xu, Airi Tarutani, Genta Ito

Miho Araki, Sho Takatori, Genta Ito, Taisuke Tomita

Yu Nemoto, Yukiko Hori, Taisuke Tomita

Fumiaki Yoshida, Ryota Nagatomo, Misaki Kimura, Genta Ito, Sho Takatori, Taisuke Tomita

Neuroscience 2019（国際学会）

Neuroscience 2019（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Systematic analysis on the seeding activity of familial mutant forms of α-synuclein.

Proteomic analysis of lamellar bodies in Lrrk2 knockout mice.

The effect of synaptic adhesion molecules on in vitro tau propagation model.

Elucidation of molecular mechanism that induce abnormal excitatory synapse formation in valproic acid-induced rodent model
of autism spectrum disorders.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Neuroscience 2019（国際学会）

BIOUT

BIOUT

Yukiko Hori, Takanobu Suzuki, Taka Sawazaki, Yusuke Shimizu, Yu Nemoto, Atsuhiko Taniguchi, Shuta Ozawa, Yohei Sohma, Motomu
Kanai, Taisuke Tomita

須藤優喜、木棚究、建部卓也、堀由起子、高鳥翔、富田泰輔

Yung Wen Chiu, Ihori Ebinuma, Yukiko Hori, Taisuke Tomita

松崎将也、金子直樹、吉澤遥太、岩本慎一、田中耕一、富田泰輔

BIOUT

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Photooxygenation inhibits tau amyloid formation.

アストロサイト由来Aβ分解酵素Kallikrein-related peptidase 7の発現制御機構の解析

Identification of the genetic regulators for Aβ production by CRISPR/Cas9.

マウスにおけるアルツハイマー病血漿バイオマーカー分子APP669-711の産生機構の解明



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

BIOUT

BIOUT

BIOUT

 ３．学会等名

横山雅シャラ、吉澤遥太、金子直樹、松崎将也、岩本慎一、田中耕一、富田泰輔

鈴木崇允、堀由起子、澤崎鷹、清水裕介、根本侑、小澤柊太、相馬洋平、金井求、富田泰輔

 ２．発表標題

 ２．発表標題

井口明優、高鳥翔、木村新伍、佐々木純子、斉藤貴志、西道隆臣、高井俊行、佐々木雄彦、富田泰輔

菊池一徳、木棚究、堀由起子、富田泰輔

BIOUT

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

アルツハイマー病血漿バイオマーカー分子APP669-711産生機構の解析

アルツハイマー病治療を目指した光酸素化触媒によるタウの凝集抑制

アルツハイマー病リスク遺伝子INPP5DとTREM2シグナルの相互作用解析

アミロイドβ分解の新規制御因子GPR120の同定

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第92回日本生化学会大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Neuro2019

高鳥翔、井口明優、木村新伍、佐々木純子、佐々木雄彦、高井俊行、斉藤貴志、西道隆臣、富田泰輔

蔡哲夫、富田泰輔

菊池一徳、木棚究、堀由起子、富田泰輔

伊藤弦太、荒木美保、高鳥翔、富田泰輔

第92回日本生化学会大会

第92回日本生化学会大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

ミクログリアによるアミロイドβの認識・応答とその分子機構

アルツハイマー病発症関連分子Aβ42産生に寄与するPresenilin 1の構造活性相関解明

シナプス接着分子Neuroligin2のタンパク質切断を介したGABA作動性シナプスの形成・分解制御機構の解明

層板小体の恒常性維持におけるLRRK2の役割

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第92回日本生化学会大会

第92回日本生化学会大会

第92回日本生化学会大会

吉田文明、長友亮太、木村美咲、伊藤弦太、高鳥翔、富田泰輔

高鳥翔、井口明優、木村新伍、佐々木純子、佐々木雄彦、高井俊行、斉藤貴志、西道隆臣、富田泰輔

Yung Wen Chiu, Ihori Ebinuma, Yukiko Hori, Taisuke Tomita

富田泰輔、鈴木宏幸、山本大輔、高藤慎介、中村健太郎、藤原佳典、徳渕慎一郎

第38回日本認知症学会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

バルプロ酸母体投与自閉症モデルマウスにおいて興奮性シナプス形成異常をもたらす分子メカニズムの解明

アルツハイマー病遺伝学的リスク因子INPP5Dの病態関与に関する研究

dentification of genetic regulators for Aβ production by CRISPR/Cas9 based screening.

運動プログラムの定期的実施による認知機能改善効果と睡眠関連パラメータに関する観察研究



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第38回日本認知症学会

第38回日本認知症学会

第38回日本認知症学会

 ３．学会等名

菊池一徳、木棚究、堀由起子、富田泰輔

井口明優、高鳥翔、木村新伍、佐々木純子、斉藤貴志、西道隆臣、高井俊行、佐々木雄彦、富田泰輔

 ２．発表標題

 ２．発表標題

横山雅シャラ、金子直樹、松崎将也、吉澤遥太、岩本慎一、田中耕一、富田泰輔

堀由起子、小澤柊太、清水裕介、谷口敦彦、相馬洋平、金井求、富田泰輔

第38回日本認知症学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

アミロイドβ分解活性新規制御因子GPR120の同定

アルツハイマー病リスク遺伝子INPP5DがTREM2シグナル伝達において果たす役割の解明

アルツハイマー病血漿バイオマーカー分子APP669-711産生責任酵素ADAMTS4の同定

光酸素化反応による酸素化Aβの代謝機構の解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Neurocognitive Impairment Forum（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第38回日本認知症学会

木村新伍、高鳥翔、井口明優、荒木美保、伊藤弦太、富田泰輔

鈴木崇允、堀由起子、澤崎鷹、清水裕介、根本侑、谷口敦彦、小澤柊太、相馬洋平、金井求、富田泰輔

木村美咲、名尾洋介、富田泰輔

富田泰輔

第38回日本認知症学会

第41回神経組織培養研究会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

アルツハイマー病リスク因子TREM2/DAP12と相互作用するタンパク質の解明

アルツハイマー病治療を目指した光酸素化触媒によるタウアミロイド動態制御

シナプス接着分子Neuroligin2切断を介した抑制性シナプス制御機構の解明

脳アミロイドクリアランス促進によるアルツハイマー病疾患修飾薬の開発に向けて

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

IIIS Seminar（招待講演）

Neuroscience seminar. University of Yamanashi（招待講演）

新潟認知症セミナー（招待講演）

Taisuke Tomita

Taisuke Tomita

富田泰輔

富田泰輔

AD Medical Symposium 2019（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Novel strategies for enhanced amyloid clearance in the Alzheimer disease brain

Novel strategy for enhanced amyloid clearance for therapeutic approach against dementia.

脳内アミロイド動態制御によるアルツハイマー病治療法の新展開

脳アミロイドクリアランス促進によるアルツハイマー病疾患修飾薬の開発に向けて



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第33回老年期認知症研究会（招待講演）

関西・中部認知症研究会（招待講演）

広島大学大学院理学系研究科第14回細胞生物学研究室セミナー（招待講演）

 ３．学会等名

富田泰輔

富田泰輔

 ２．発表標題

 ２．発表標題

富田泰輔

富田泰輔

OYCバイオシンポジウム2019（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

脳内アミロイド動態制御によるアルツハイマー病治療法の新展開

アルツハイマー病の予防・治療薬開発に向けた分子細胞病態解明

アルツハイマー病の予防・治療薬開発に向けた分子細胞病態解明

アミロイドクリアランス促進による認知症疾患修飾薬の開発

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
JKiC Seminar “Molecular Mechanisms and Therapeutic Opportunities in Alzheimer’s Disease”（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第14回小胞体ストレス研究会（招待講演）

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

Taisuke Tomita

FDDセミナー（招待講演）

EMPセミナー（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

アルツハイマー病の予防・治療薬開発に向けた分子細胞病態解明

アルツハイマー病に対する先制医療・予防法の開発に向けて

認知症の先制医療・予防法開発に向けて

Novel strategies for enhanced amyloid clearance in the Alzheimer disease brain.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Edward Koo’s Farewell Symposium at NUS（招待講演）

International symposium for Bilateral Joint Research Project between Lithuania and Japan（招待講演）

The 15th nternational symposium on Geriatrics and Gerontology（招待講演）

Taisuke Tomita

Taisuke Tomita

Taisuke Tomita

Taisuke Tomita

Novel strategies for enhanced amyloid clearance in the Alzheimer disease brain（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Novel strategies for enhanced amyloid clearance in the Alzheimer disease brain.

Enhanced clearance of amyloid proteins by photo-oxygenenation catalyst.

Novel strategies for enhanced amyloid clearance in the Alzheimer disease brain

Novel strategies for enhanced amyloid clearance in the Alzheimer disease brain



2020年

2020年

2020年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

首都大学東京セミナー（招待講演）

名古屋大学環境医学研究所セミナー（招待講演）

第63回日本神経学会学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

富田泰輔

富田泰輔

 ２．発表標題

 ２．発表標題

富田泰輔

富田泰輔

名古屋市立大学医学部セミナー（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

アルツハイマー病の予防・治療薬開発に向けた分子細胞病態解明

Aβアミロイドーシスとしてのアルツハイマー病に対する創薬研究

アルツハイマー病の予防・治療薬開発に向けた分子細胞病態解明

アルツハイマー病におけるアミロイドβの病的機能解明と治療・予防法開発

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
岡山大学セミナー（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第129回有機デバイス研究（招待講演）

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

和漢研　生体防御学セミナー（招待講演）

第37回創薬セミナー（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

認知症療法＜神経変性疾患に対する新規治療法開発＞

アルツハイマー病に対する創薬研究

認知症の先制医療・予防法開発に向けて

認知症研究の最前線

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第30回クリニカルファーマシーシンポジウム（招待講演）

洛星高校模擬講義（招待講演）

第22回日本早期認知症学会学術大会（招待講演）

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

ケー・エー・シーKAC　セミナー（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

認知症の先制医療・予防法開発に向け

認知症を克服せよ

光認知症療法の開発に向けて

認知症をモデル化する　その現状と限界、将来



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第9回日本アミロイドーシス学会学術大会（招待講演）

5th Worldwide conference on GeNeDis2022（招待講演）（国際学会）

Serendipity Seminar, The University of Tokyo（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

富田泰輔

富田泰輔

 ２．発表標題

 ２．発表標題

富田泰輔

富田泰輔

FDDセミナー（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Molecular mechanisms of microglial response in amyloid-β accumulation in Alzheimer disease.

Molecular and cellular pathomechanisms of Alzheimer disease.

アルツハイマー病に対する先制医療・予防法の開発に向けて

光酸素化によるアルツハイマー病治療薬の開発

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
令和4年度認知症専門研修会（兵庫県医師会）（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Seminar at Cellular & Molecular Physiology, Yale University（招待講演）（国際学会）

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

第26回グリア研究会（招待講演）

EMPセミナー（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Novel Strategies for Enhanced Amyloid Clearance for Alzheimer Disease.

Novel therapeutic strategies for Alzheimer disease by regulation of microglial activities in the brain

認知症の医療・予防法開発に向けて

アルツハイマー病の分子細胞病態解明

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

令和4年度山梨大学ライフサイエンスコース冬季リトリート（招待講演）

Sweden-Tokyo University Partnership Workshop Theme 1（招待講演）（国際学会）

The 19th Conference of Peace through Mind/Brain Science.（招待講演）（国際学会）

富田泰輔

富田泰輔

富田泰輔

Naoki Kaneko, Miyabishara Yokoyama, Masaya Matsuzaki, Kentaro Ikemura, Gabriel Opoku, Akihito Korenaga, Sadanori Sekiya,
Shinichi Iwamoto, Satoshi Hirohata, Koichi Tanaka, Taisuke Tomita

AAIC2022（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

アルツハイマー病の分子・細胞病態解明

Illuminating the amyloids by photo-oxygenation strategy against Alzheimer disease.

Catalytic photo-oxygenation of pathological aggregated tau in vivo.

ADAMTS4 as an enzyme cleaving at APP669 site.



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

ISMND2022（国際学会）

Neuroscience 2022（国際学会）

Neuroscience 2022（国際学会）

 ３．学会等名

Taisuke Tomita, Yuki Sudo, Kazunori Kikuchi, Chia Jen Sung, Sho Takatori, Yukiko Hori

Yukiko Hori, Nozomu Nagashima, Yohei Sohma, Motomu Kanai, Taisuke Tomita

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Akihiro Iguchi, Sho Takatori, Shingo Kimura, Yukiko Hori, Junko Sasaki, Takashi Saito, Takaomi C Saido, Tsuneya Ikezu,
Toshiyuki Takai, Takehiko Sasaki, Taisuke Tomita

Sho Takatori, Akihiro Iguchi, Shingo Kimura, Hiroki Muneto, Kai Wang, Hayato Etani, Yukiko Hori, Junko Sasaki, Takashi
Saito, Takaomi C Saido, Tsuneya Ikezu, Toshiyuki Takai, Takehiko Sasaki, Taisuke Tomita

CINF2022（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Inhibition of NF-κB pathway in the astrocytes facilitates the proteolytic clearance of amyloid-β by kallikrein-related
peptidase 7

Establishment of non-invasive Aβ photooxygenation using a novel photocatalyst

INPP5D modulates TREM2 loss-of-function phenotypes in a mouse model of Alzheimer disease.

Pathological roles of microglial gene INPP5D in a mouse model of Alzheimer disease.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第95回日本生化学会大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第２１回次世代を担う若手のためのファーマ・バイオフォーラム2022

惠谷隼、王文博、高鳥翔、井口明優、富田泰輔

加藤由真、王文博、高鳥翔、富田泰輔

山根大典、寳田雅治、岡部弘基、須藤優喜、船津高志、堀由起子、富田泰輔

伊藤恭平、荒木美保、片井悠太、西村佑紀、井上晴幾、伊藤弦太、富田泰輔

第44回 神経組織培養研究会

第44回 神経組織培養研究会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

ミクログリアによるAmyloid-β凝集体貪食機構の解明

ミクログリアにおけるTREM2機能新規制御因子の探索と同定

細胞内温度勾配によるTDP-43凝縮体形成機構の解析

パーキンソン病原因遺伝子LRRK2が引き起こすリソソーム局在変化

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第95回日本生化学会大会

第95回日本生化学会大会

第95回日本生化学会大会

梶原陽太郎、伊藤弦太、富田泰輔

徐楽佳、伊藤弦太、富田泰輔

佐藤玄謙、春日健作、磯尾紀子、林俊宏、堀由起子、池内健、富田泰輔

中村麗人、堀由起子、富澤郁美、池田哲生、平山皓太、岩井篤志、相馬洋平、金井求、富田泰輔

第41回日本認知症学会学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

プロテアーゼを利用したRab29ヌクレオチド結合状態解析系の確立

パーキンソン病リスク遺伝子Rab29近傍タンパク質の網羅的同定と機能解析

APP依存的な新規タウ分泌現象の発見

シヌクレイノパチー治療を目指したα-シヌクレインに対する光酸素化



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第41回日本認知症学会学術集会

第41回日本認知症学会学術集会

第41回日本認知症学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

蓼沼豊、鈴木宏幸、栢森藍佳、加藤美和子、古奥奈保子、岩中伸幸、千代和弘、鮫島智啓、山本恵里花、中村健太郎、藤原佳典、徳渕慎一
郎、富田泰輔

高鳥翔、井口明優、木村新伍、堀由起子、佐々木純子、斉藤貴志、西道隆臣、池津庸哉、高井俊行、佐々木雄彦、富田泰輔

堀由起子、鈴木崇允、澤崎鷹、高橋真奈美、田桑弘之、水島昇、樋口真人、相馬洋平、金井求、富田泰輔

池田哲生、堀由起子、相馬洋平、金井求、富田泰輔

第41回日本認知症学会学術集会

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

運動プログラムの定期的実施による認知機能改善効果と睡眠関連パラメータに関する観察研究

Elucidation of pathological roles of INPP5D in Alzheimer disease

非侵襲的光酸素化による脳内タウアミロイドの除去

酸素化Aβ分解プロテアーゼの性状解析

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2020年

2020年

医歯薬出版

医歯薬出版

 ２．出版社

 ２．出版社

富田泰輔

竹本亮太、高鳥翔、富田泰輔

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

医学のあゆみ273巻1号

医学のあゆみ274巻12号

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名
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第41回日本認知症学会学術集会

第26回グリア研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Kai Wang、高鳥翔、富田泰輔

Hayato Etani, Sho Takatori, Taisuke Tomita

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Alzheimer disease resilience factor RAB10 regulates tau uptake in microglia

Alzheimer disease risk factor TREM2 and INPP5D oppositely regulate microglial uptake of Amyloid beta fibrils



2020年

2020年

2020年

2019年

5

7

5

145羊土社

フジメディカル出版

科学評論社

ライフ・サイエンス

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

富田泰輔

富田泰輔

堀由起子、富田泰輔

富田　泰輔

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

認知症の最新医療11巻1号

脳神経内科

Geriatric Medicine（老年医学）

実験医学2019年4月号

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名
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2019年

2022年

2022年

5

3

1108

372

東京化学同人

中山書店

先端医学社

医歯薬出版

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

乾　賢一、赤池昭紀、髙橋良輔、武田弘志

富田泰輔

富田泰輔

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

神経・筋・精神／麻酔・鎮痛

アルツハイマー病治療の新たなストラテジー

神経変性疾患研究の計画的セレンディピティ

 ３．書名

 ３．書名

分子細胞生物学　第8版
 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名

 １．著者名

H. Lodishほか、榎森　康文、堅田　利明、須藤　和夫、富田　泰輔、仁科　博史、山本　啓一
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者
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同左ADAMTS4のAPP切断活性制御物質のスクリーニング方法
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Aβ線維の構造
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研
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分
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者
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