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研究成果の概要（和文）：我々は、Aβのプロトフィブリル（PF）が、1)細胞膜上での酸化ストレスを増強させ
る、2)脱分極誘発生Ca2+流入を促進する、3)膜の脱分極を引き起こすなどの膜障害を介して細胞毒性だけでな
く、シナプス毒性を発揮することを明らかにした。また、フェノール化合物の一種であるミリセチンが上述のPF
による膜障害を軽減させることで細胞毒性を低下させることだけでなく、ミリセチンがミトコンドリア内酸化ス
トレスも軽減させることを明らかにした。
高速原子間力顕微鏡を用いて、PFはAβモノマーの凝集やβシートへの構造変換を促進させることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Aβ protofibril (PF) exerts not only cytotoxicity but also synaptic toxicity
 via membrane damage, 1) oxidative stress, 2) depolarization-induced Ca2+ influx, and 3) membrane 
depolarization. Myricetin reduces cytotoxicity by not only decreasing membrane damage but also 
intramitochondrial oxidative stress by PF. 
Using high-speed atomic force microscopy, we discovered that PF promotes the aggregation of Aβ.

研究分野：脳神経内科学、神経病態学

キーワード： アルツハイマー病　オリゴマー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の疾患修飾療法は長らく失敗が続いていたが、Aβプロトフィブリル（PF）を標的にした抗Aβ
抗体であるレカネマブは、有意な臨床効果を認めた第3相臨床試験の結果を受け、2023年1月にFDAにより迅速承
認され，本邦でも同年9月にPMDAにて承認され，12月に臨床現場の使用が可能となった．PFの毒性機序やAβ凝集
動態への影響を明らかにした本研究の成果は、レカネマブの作用機序解明や今後の新たな抗Aβ療法の開発に向
け、有意義な結果であると思われる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

アミロイドβ蛋白（amyloid β-protein: Aβ）の凝集は、アルツハイマー病（AD）

（Alzheimer’s disease: AD）の病態に深く関わっているが、特に老人斑として蓄積する

凝集最終段階である成熟線維より中間凝集体であるオリゴマーやプロトフィブリルの

毒性に注目が集まっている（オリゴマー仮説）。しかし、その機序に関してはまだ不明

瞭な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 

ADの病理学的特徴は、老人斑（Aβ）、神経原線維変化（tau）、神経細胞死であり、Aβ

凝集が、tau凝集と共にADの発症機序に深く関与すると考えられている（アミロイド仮

説）。Aβが凝集してAβ線維が形成されていく過程は、重合核依存性重合モデルに従う

とされている。近年、最終段階である幅約10 nmのAβ 線維より、早期の凝集段階であるオ

リゴマーや幅約5 nmのプロトフィブリル（protofibril : PF）の方がより毒性が強いとされてお

り、臨床第三相試験や承認まで至っている疾患修飾療法の薬剤のいくつかはAβオリゴマー

をターゲットにしている（オリゴマー仮説）が、機序に関しては不明な点が多い。 

本研究は、これまで 20年間にわたり積み上げてきた試験管内アミロイド研究モデル（オリ

ゴマー研究モデルを含む）、原子間力顕微鏡（研究協力者 金沢大学 中山隆宏博士）、細胞毒

性（研究協力者 昭和大学 辻まゆみ博士）、シナプス毒性（研究協力者富山大学 西条寿夫博

士）、ヒト iPS細胞の毒性（研究協力者 京都大学 井上治久博士）を融合させ、現在の Aβ等

の病態蛋白凝集の未解決の最重要課題である、オリゴマーの毒性とその機序の一端を明

らかにすることで、ADの病態解明と新たな疾患修飾療法開発につなげようとするもの

である。 

 

 
３．研究の方法 

1. Aβサンプルの準備 

試料の準備として、サイズ排除クロマトグラフィー（Superdex 75HR）を用いて新鮮な

Aβ42溶液（DMSO溶解） をインジェクトし、不溶画分である成熟線維（mature fibril: MF）

をのぞき、主にモノマーである低分子Aβと高分子オリゴマーであるPFを抽出する。 

2. 低分子AβとAβ PFの細胞毒性の検討 

低分子Aβ、PF、成熟線維（Mature fibrils: MF）の細胞毒性の検討をSH-SY5Y 細胞を用

いて行う［3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide（MTT）法及びLactate 

Dehydrogenase（LDH）活性、Calcein染色と蛍光顕微鏡の観察］。京都大学の井上博士と

協力してヒト健常者由来のiPS細胞を用いてWST assayでも毒性を比較検討する。 

3. Aβの細胞毒性メカニズムの検討 

各凝集体の神経細胞毒性機序を探るために、酸化ストレスマーカーであるreactive 

oxygen species（ROS）、膜脂質過酸（diphenyl-1-pyrenylphosphine:DPPP）化を測定して、

各凝集体による酸化ストレスと細胞膜傷害作用の関連を顕微鏡観察も含めて調べる。 

4. Aβによる細胞内Ca2+レベル動態の検討 

SH-SY5Y細胞と各凝集体を30分間インキュベート後、Ca2+インジケーターを添加し、37℃、



1時間インキュベートする。その後、Meta Xpress Image Acquisitionにて、80mM KCl処置

による細胞内Ca2+の増加をEx485 nm, Em 525 nmで観察する。 

5. Aβによる受動的膜特性への影響の検討 

SH-SY5Y 細胞に各凝集体を30分間インキュベートし、パッチクランプ法による過分極

および脱分極電流パルスに対する応答の膜抵抗、膜電位の変化を比較検討する。 

6. Aβによる膜流動性の検討 

SH-SY5Y 細胞に各凝集体を30分間インキュベートし、Membrane Fluidity Kitにて蛍光標

識後の膜流動性の増加をEx 450-470 nm, Em 360 nmで観察し、蛍光比を定量的に比較検

討する。 

7. Aβのシナプス毒性（可塑性）の検討 

富山大学の西条博士と協力してマウスの海馬スライスを用いて興奮性シナプス後電位

（fEPSP）を記録し、long-term potentiation (LTP)を測定することにより、各凝集体のシナ

プス毒性に関して検討する。 

8. フェノール化合物によるAβ PF毒性軽減効果の検討 

SH-SY5Y細胞を用いたMTT法にてcell viabilityを測定する。また、フェノール化合物によ

るPF毒性の軽減機序を調べるため、PFにフェノール化合物の一種であるミリセチン添

加後のROS、DPPPの変化を測定する。さらにMembrane Fluidity KitにてPFによる膜流動

性低下に対するミリセチンの影響やmitochondrial membrane permeability transition (MPT)

を測定することで、ミトコンドリアへの影響も検討する。 

9. Aβのシーディング効果の検討 

Aβ 凝集に対する PF の線維形成促進効果（シーディング効果）を HS-AFM にて検討す

る。チオフラビン T を使った分光蛍光定量法を用いて経時的に Aβ 凝集過程を評価し、

円二色性スペクトル解析にて Aβ構造解析、高速原子間力顕微鏡（high speed atomic force 

microscopy: HS-AFM）用いてリアルタイムでの Aβ 凝集動態に及ぼす影響を観察した。 

 

 
４．研究成果 

1. Aβサンプルの準備 

サイズ排除クロマトグラフィーを用いて新鮮なAβ42溶液をインジェクトし、主にモノ

マーである低分子AβとPFを抽出することに成功し、電子顕微鏡を用いて形態を確認し

た。 

2. 低分子AβとAβ PFの細胞毒性の検討 

SH-SY5Y 細胞を用いて行い、MTT、LDH活性法、Calcein and ethidium homodimer-1にて

低分子AβよりPFの毒性が強いことが分かった。ヒト健常者由来のiPS細胞を用いたWST

法においても低分子AβよりPFの毒性が強いことが分かった。 

3. Aβの細胞毒性メカニズムの検討 

酸化ストレスマーカーであるROS、DPPPマーカーともにPFの方が低分子Aβより強いこ

とが分かった。 

4. Aβの細胞内Ca2+レベル動態の検討   

SH-SY5Y 細胞を用いて細胞内Ca2+レベル動態を調べた結果、PFは低分子Aβより脱分極

誘発生Ca2+流入を促進した。この流入は、l‐type calcium channel antagonistであるニカルジ

ピンやN‐methyl d‐aspartate (NMDA) receptor antagonistであるメマンチンを投与すると抑



制された。このことからPFは、l‐type calcium channel やNMDA receptor を介してCa2+流

入を引き起こすことが示唆された。 

5. Aβによる受動的膜特性への影響の検討 

SH-SY5Y 細胞に低分子AβとPFを一定時間インキュベートし、パッチクランプ法による

過分極および脱分極電流パルスに対する応答の膜抵抗、膜電位の変化を比較検討した結

果、PFが低分子Aβより有意に膜抵抗を減少させる一方で、静止膜電位を上昇させ、脱分

極を引き起こすことを明らかにした。 

6. Aβによる膜流動性の検討 

蛍光標識後の膜流動性を検討した結果、PFは低分子Aβより有意に膜流動性を低下させ

ることを発見した。 

7. Aβのシナプス毒性（可塑性）の検討 

マウスの海馬スライスを用いてLTPを測定し、PFの方が低分子AβよりLTPを有意に抑制

することよりシナプス毒性が強いことが分かった。 

8. フェノール化合物によるAβ PF毒性軽減効果の検討 

SH-SY5Y細胞を用いたMTT法にて、ミリセチンがPFの細胞毒性を軽減させること、PF 

による膜上でのROS、DPPPマーカーの上昇を低下させることだけでなく、PFの膜流動

性低下も抑制させることを明らかにした。合わせて、MPT測定にて、ミリセチンがPFに

よるMPTの低下を軽減させることを明らかにし、位相差顕微鏡および蛍光顕微鏡でも確

認した。 

9. Aβのシーディング効果の検討 

PFは Aβモノマーの凝集や βシートへの構造変換を促進させることを発見し、HS-AFM

による解析の結果、PF自体の線維形成は見られない一方、PFの表面で Aβモノマーか

らの線維形成が促進されていることを観察した。 
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第17回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス

 ３．学会等名

篠原もえ子、村上秀友、坂下泰浩、森友紀子、小松潤史、村松大輝、疋島貞雄、小野賢二郎

篠原もえ子、村上秀友、坂下泰浩、森友紀子、小松潤史、村松大輝、疋島貞雄、小野賢二郎

木村篤史、安本太郎、森友紀子、門馬佑太郎、野原哲人、二村明徳、黒田岳志、笠井英世、金野竜太、稗田宗太郎、Teplow David、辻まゆ
み、木内祐二、島田　斉、村上秀友、小野賢二郎

Shinohara M, Hamaguchi T, Sakai K, Komatsu J, Iwasa K, Horimoto M, Nakamura H, Yamada M, Ono K

第64回日本神経学会学術大会

 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

血液アミロイドマーカーによるアルツハイマー病理合併レビー小体病の検出

血液によるアルツハイマー病理合併レビー小体病の検出

Vitamin B12 may inhibit the neurotoxicity of Amyloid beta oligomers and protect memory function

Effects of Melissa officinalis Extract on cognition in older adults

 １．発表者名

 １．発表者名



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第42回日本認知症学会学術大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第42回日本認知症学会学術大会

篠原もえ子、村上英友、坂下泰浩、森友紀子、小松潤史、村松大輝、疋島貞雄、小野賢二郎

中野博人、浜口　毅、池田篤平、中山隆宏、小野賢二郎、山田正仁

Nakano H, Hamaguchi T, Ikeda T, Watanabe-Nakayama T, Ono K, Yamada M

中野博人、森　誠、疋島貞雄、南川靖太、村松大輝、坂下泰浩、小野賢二郎

第13回日本脳血管・認知症学会総会

第41回日本神経治療学会学術集会

 ２．発表標題

 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

血液によるアルツハイマー病理合併レビー小体病の検出

アミロイドβ凝集体におけるシーディング活性の不活化に関するin vitro研究

Effects of inactivation procedures for seeding activity of amyloid β-protein aggregates

Nobiletinのアミロイドβ凝集抑制効果の検証

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2023年

2023年

2023年

2023年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第64回日本神経学会学術大会

第64回日本神経学会学術大会

第42回日本認知症学会学術大会

村上秀友、森友紀子、石垣征一郎、小野賢二郎

森友紀子、柿沼佑樹、加藤悠太、石代優美香、久保田怜美、黒田岳志、矢野　怜、稗田宗太郎、小野賢二郎、村上秀友

森友紀子、久保田怜美、黒田岳志、矢野　怜、稗田宗太郎、小野賢二郎、村上秀友

矢野　怜、浅野未希、小菅将太、正路大樹、森友紀子、笠井英世、黒田岳志、稗田宗太郎、池内　健、山岸昌一、小野賢二郎、村上秀友

第64回日本神経学会学術大会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

IgG index of cerebrospinal fluid correlates with cardiac uptake of 123I-MIBG in Parkinson's disease

Lewy小体型認知症におけるDAT-SPECTとVOI間萎縮比の検討

Lewy小体型認知症における支持的バイオマーカーの有用性の検討

早期アルツハイマー型認知症における終末糖化産物の認知機能への影響

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2023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

第63回日本神経学会学術大会（招待講演）

第63回日本神経学会学術大会（招待講演）

第63回日本神経学会学術大会（招待講演）

 ３．学会等名

坂井健二, 山田正仁, 小野賢二郎

小野賢二郎

矢野　怜、浅野未希、小菅将太、正路大樹、森友紀子、笠井英世、黒田岳志、稗田宗太郎、池内　健、山岸昌一、小野賢二郎、村上秀友

小野賢二郎

第42回日本認知症学会学術大会

 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

アルツハイマー病における疾患修飾療法と脳アミロイドアンギオパチー

アルツハイマー病の病態から診断・治療を再考する

早期アルツハイマー型認知症における終末糖化産物の認知機能への影響の検討

アルツハイマー病の抗体療法とは？

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
認知症予防学会第6回WEB講演会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第63回日本神経学会学術大会（招待講演）

小野賢二郎

坂井健二, 篠原もえ子, 田中英智, 池田篤平, 濵口　毅, 柿田明美, 山田正仁, 小野賢二郎

疋島貞雄, 坂井健二, 山口浩輝, 柴田修太郎, 林　幸司, 中野博人, 兼元みずき, 碓井雄大, 谷口　優, 小松潤史, 中村-進藤桂子, 野崎
一朗, 浜口　毅, 岩佐和夫, 山田正仁, 小野賢二郎

小野賢二郎

第63回日本神経学会学術大会

第63回日本神経学会学術大会

 ２．発表標題

 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

アミロイドβの病態と疾患修飾へのアプローチ

Elimination of vascula Aβ in cerebral amyloid angiopathy-related inflammation/vasculitis

Deterioration after disease modifying treatments in a patient with ATTRv amyloidosis (Leu58Arg)

その他の認知症

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本内科学会北陸支部　第86回生涯教育講演会（招待講演）

第63回日本神経病理学会総会学術研究会（招待講演）

第163回日本神経学会東海北陸地方会

小野賢二郎

小野賢二郎

柴田修太郎, 野崎一朗, 小野賢二郎

小野賢二郎

第11回日本認知症予防学会学術集会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

認知症の診断と治療 －アルツハイマー型認知症の治療戦略を中心に－

プロテイノパチーの病因解明 Up to Date

Logopenic型進行性失語を呈した Alzheimer病の1例

ポリフェノール類の認知症への予防・治療効果を考える

 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

第12回日本脳血管・認知症学会総会 VAS-COG Japan 2022（招待講演）

第9回日本アミロイドーシス学会学術集会（招待講演）

第9回日本アミロイドーシス学会学術集会

 ３．学会等名

小野賢二郎

坂井健二, 篠原もえ子, 田中英智, 池田篤平, 濵口　毅, 柿田明美, 山田正仁, 小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

第11回日本認知症予防学会学術集会（招待講演）

 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抗体療法の現状と展望

脳アミロイドアンギオパチー関連炎症における脳脊髄液バイオマーカーと血管病理の解析

認知症へのアプローチを考える

アルツハイマー病の抗体療法の現在

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第40回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

 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集会

疋島貞雄, 坂井健二, 赤木明生, 山口浩輝, 柴田修太郎, 林　幸司, 中野博人, 兼元みずき, 碓井雄大, 谷口　優, 小松潤史, 進藤桂子,
野崎一朗, 濵口　毅, 岩佐和夫, 山田正仁, 小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

第40回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

第40回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

 ２．発表標題

 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

Leu58Arg(p.Leu78Arg)変異を有するATTRvアミロイドーシス症例の疾患修飾治療と長期経過についての検討

アルツハイマー病に対する疾患修飾療法の現状と展望

認知症の診断と治療 －アルツハイマー型認知症を中心に－

パーキンソン病の治療的アプローチを考える

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本認知症学会学術集会／第37回日本老年精神医学会（招待講演）

FASEB Science Research Conference (SRC) “The Protein Aggregation Conference: Function, Dysfunction, and Disease（招待講演）
（国際学会）

Alzheimer’s Association International Conference AAIC2021（国際学会）

小野賢二郎

Ono K

Kimura A, Kinno R, Tsuji M, Ono K.

Watanabe-Nakayama T, Tsuji M, Oguchi T, Ono K.

Alzheimer’s Association International Conference AAIC2021（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

アミロイド仮説から見たアルツハイマー病の病態機序を再考する

HMW Aβ oligomers are important targets for disease modifying approach of Alzheimer's disease

Effects of Vitamin B12 on cognitive function in elderly patients.

Video imaging of structural dynamics of amyloid β protofibrils.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021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

第63回日本老年医学会学術集会（招待講演）

第57回日本医学放射線学会秋季臨床大会（招待講演）

第26回日本神経精神医学会学術集会、第26回日本神経精神医学会学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

第62回日本神経学会学術大会（招待講演）

 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

認知症診療における画像診断の有用性　レビー小体型認知症を中心に

レビー小体型認知症の診療と疾患修飾へのアプローチ

Aβオリゴマーに焦点を当てたアルツハイマー病へのアプローチ

認知症診療における核医学検査の役割

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第74回日本自律神経学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第51回日本神経放射線学会（招待講演）

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

第10回日本認知症予防学会学術集会（招待講演）

第15回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス（招待講演）

 ２．発表標題

 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

認知症診療における核医学検査の有用性

アルツハイマー病予防への非薬物的アプローチ

αシヌクレイン凝集体構造の多様性からレビー小体病を考える

パーキンソン病と自律神経障害, そして腸内微生物叢から治療的アプローチを探る

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

第40回日本認知症学会学術集会（招待講演）

第40回日本認知症学会学術集会

小野賢二郎

小野賢二郎

大橋英朗、辻まゆみ、小口達敬、門馬佑太郎、野原哲人、井藤尚仁、山本　譲、 永田未希、小野賢二郎、木内祐二

神田麻優香、森川文淑、融　衆太、西村知香、宮沢伸彦、濱野忠則、田中　晋、 春日健作、徳武孝允、黒羽泰子、小野賢二郎、内海久美
子、成瀬　聡、矢野由紀、北村仁美、佐藤　和、長尾健児、池内　健

第40回日本認知症学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

抗Aβ療法の現状と展望

認知症領域におけるプロテイノパチーの病因解明 Up to Date

クルクミンとフェルラ酸のアミロイドβ凝集および神経細胞傷害への相加的効果

MCI者における1年後のAD発症と相関する血漿中アミノ酸の探索

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021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

第46回日本脳卒中学会学術集会

第62回日本神経学会学術大会

第40回日本認知症学会学術集会

 ３．学会等名

坂井健二、篠原もえ子、池田篤平、濵口　毅、小野賢二郎、山田正仁

杉本あずさ、鍋島陽子、正路大樹、刑部祐友子、安本太郎、高橋聖也、野原哲人、野元祥平、森友紀子、二村明徳、笠井英世、黒田岳志、
矢野　怜、稗田宗太郎、 馬場康彦、小野賢二郎

黒田岳志、松岡　馨、イズデプスキ彬子、久保田怜美、渡辺慶子、森友紀子、 二村明徳、春日健作、池内　健、小野賢二郎

坂井健二、篠原もえ子、池田篤平、濵口　毅、小野賢二郎、山田正仁

第40回日本認知症学会学術集会

 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

Cerebrospinal fulid inflammatory markers in cerebral amyloid angiopathy-related inflammation

主観的時間認知を測定する質問紙の作成

正常圧水頭症とアルツハイマー型認知症の大脳白質病変の比較

脳アミロイドアンギオパチー関連炎症の脳脊髄液における炎症関連マーカーの解析

 １．発表者名

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第10回日本情動学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第62回日本神経学会学術大会

Futamura A, Hieda S, Mori Y, Sugimoto A, Kasai H, Kuroda T, Yano S, Kasuga K,  Murakami H, Ikeuchi T, Ono K

二村明徳、越智隆太、花塚優貴、本間元康、河村　満、小野賢二郎

Futamura A, Hieda S, Mori Y, Kasuga K, Sugimoto A, Kasai H, Kuroda T, Yano S,  Tsuji M, Ikeuchi T, Irie K, Ono K

政岡ゆり、杉山春子、吉田正樹、吉川　輝、本間元康、小岩信義、上條翔太郎、 渡辺慶子、久保田聡美、飯塚奈都子、井田正博、小野賢
二郎、泉﨑雅彦

第45回日本神経心理学会学術集会

第40回日本認知症学会学術集会

 ２．発表標題

 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

Cingulate island sign in SPECT: clinical biomarker correlations in LBD and AD

「こころの時間」を支える神経基盤

Toxic Aβ42 conformer may accelerate the AD onset in the preclinical stage

香りによる記憶想起：健常高齢者の認知機能維持の有用性について

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2020年

2020年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回日本認知症学会学術集会

第40回日本認知症学会学術集会

Chinese Society of Microcirculation Neurodegenerative Diseases Committee（招待講演）（国際学会）

森友紀子、辻まゆみ、小口達敬、春日健作、木村篤史、二村明徳、杉本あずさ、 笠井英世、黒田岳志、矢野　怜、稗田宗太郎、木内祐
二、池内　健、小野賢二郎

門馬佑太郎、辻まゆみ、小口達敬、野原哲人、大橋英朗、井藤尚仁、山本　譲、 永田未希、中村史朗、小野賢二郎、木内祐二

Ono Kenjiro

Kimura Atsushi M.、Yasumoto Taro、Mori Yukiko、Oguchi Tatsunori、Umino Masakazu、Umino Asami、Nakamura Shiro、Inoue  Tomio、
Yamada Masahito、Teplow David B.、Kiuchi Yuji、Tsuji Mayumi、Ono Kenjiro

15th International Conference on Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

血清BDNFのアルツハイマー病のバイオマーカーの可能性

Aβ高分子oligomer誘発性細胞傷害に対する新規治療薬GT863の保護作用

Advances in the Diagnosis of Parkinson's disease (Up-to-date)

Myricetin prevents Aβ oligomers-induced neurotoxicity via cell membrane damage

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020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

Alzheimer’s Association International Conference 2020（国際学会）

Alzheimer's Association International Conference 2020（国際学会）

Alzheimer's Association International Conference 2020（国際学会）

 ３．学会等名

Kuroda Takeshi、Honma Motoyasu、Mori Yukiko、Futamura Akinori、Sugimoto Azusa、Yano Satoshi、Kinno Ryuta、Murakami
Hidetomo、Ono Kenjiro

Yasumoto Taro、Takamura Yusaku、Tsuji Mayumi、Watanabe-Nakayama Takahiro、Imamura Keiko、Inoue Haruhisa、Nakamura Shiro、
Inoue Tomio、Kimura Atsushi、Yano Satoshi、Nishijo Hisao、Kiuchi Yuji、Teplow David B.、Ono Kenjiro

Ono Kenjiro、Murakami Hidetomo、Tokuda Takahiko、El-Agnaf Omar M. A.、Ohmichi Takuma、Miki Ayako、Ohashi Hideaki、Owan
Yoshiyuki、 Saito Yu、Yano Satoshi、Tsukie Tamao、Ikeuchi Takeshi

Kimura Atsushi M.、Yasumoto Taro、Mori Yukiko、Oguchi Tatsunori、Umino Masakazu、Umino Asami、 Nakamura Shiro、Inoue
Tomio、Yamada Masahito、Teplow David B.、Kiuchi Yuji、Tsuji Mayumi、Ono Kenjiro

Alzheimer's  Association International Conference 2020（国際学会）

 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

Relationship between Cerebral Microbleeds, Ventricular Enlargement and White Matter Hyperintensities in Alzheimer’s Disease

High molecular weight amyloid β1-42 oligomers induce neurotoxicity via plasma membrane damage

Correlated levels of cerebrospinal fluid pathogenic proteins in drug-naive Parkinson's disease

Vitamin B12 may prevent Aβ oligomer-induced neurotoxicity in Alzheimer's Disease

 １．発表者名

 １．発表者名



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第61回日本神経学会学術大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回日本脳神経外科コングレス総会（招待講演）

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

第50回日本神経精神薬理学会年会、第42回日本生物学的精神医学会年会、第4回日本精神薬学会総会・学術集会（NPBPPP合同年会）（招待
講演）

第61回日本神経学会学術大会（招待講演）

 ２．発表標題

 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

認知症治療の知 アルツハイマー病の疾患修飾療法の展望

アルツハイマー病の疾患修飾療法の展望

超高齢発症の認知症疾患

HMW Aβ oligomers are important targets for disease modifying approach of Alzheimer's disease

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第61回日本神経学会学術大会（招待講演）

第63回日本神経化学会大会（招待講演）

第63回日本神経化学会 大会（招待講演）

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

第63回日本神経化学会大会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

αシヌクレイン凝集の動的観察

アルツハイマー病の疾患修飾療法のターゲットとしてのプロトフィブリル

AD病態に即した疾患修飾へのアプローチ

認知症に挑む 認知症の疾患修飾療法への光は見えるか？

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020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

第2回日本脳サプリメント学会（招待講演）

第38回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

第38回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

日本脳神経外科学会第79回学術総会（招待講演）

 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

Aβを中心とするアプローチ

腸内微生物叢由来フェノール化合物の病態蛋白凝集制御効果

レビー小体病：疾患修飾へのアプローチ

サプリメントに焦点を当てたアルツハイマー病に対する疾患修飾へのアプローチ

 １．発表者名

 １．発表者名



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第39回日本認知症学会学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第38回日本神経治療学会学術集会（招待講演）

小野賢二郎

小野賢二郎

小野賢二郎

山田正仁、篠原もえ子、小野賢二郎、濵口毅

第35回日本糖尿病合併症学会、第26回日本糖尿病眼学会総会（招待講演）

第39回日本認知症学会学術集会（招待講演）

 ２．発表標題

 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

α-シヌクレイン凝集に焦点をあてたパーキンソン病の疾患修飾へのアプローチ

糖尿病と認知症

Aβオリゴマーに焦点を当てたアルツハイマー病の疾患修飾へのアプローチ

Prevention of dementia from a population-based cohort study in Nakajima, Japan

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第35回日本老年精神医学会（招待講演）

第35回日本老年精神医学会

第61回日本神経学会学術大会

小野賢二郎

篠原もえ子、濵口毅、小野賢二郎、山田正仁

黒田岳志、二村明徳、森友紀子、杉本あずさ、矢野怜、稗田宗太郎、春日健作、池内健、小野賢二郎

兼元みずき、矢野怜、稗田宗太郎、小野賢二郎

第61回日本神経学会学術大会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

アルツハイマー型認知症におけるアミロイド仮説を再考する

中島町研究に基づく認知症予防開発の取り組み

アルツハイマー病と正常圧水頭症の鑑別: 脳脊髄液Aβ1-42/1-40, Aβ1-42/1-38比の有用性

パーキンソン病における睡眠障害の頻度とその対応

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020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

第61回日本神経学会学術大会

第39回日本認知症学会学術集会

第39回日本認知症学会学術集会

 ３．学会等名

木村篤史、 安本太郎、森友紀子、小口達敬、海野真一、海野麻未、中村史朗、井上富雄、辻まゆみ、木内祐二、 小野賢二郎

黒田岳志、森友紀子、二村明徳、杉本あずさ、笠井英世、矢野怜、稗田宗太郎、春日健作、池内健、小野賢二郎

安本太郎、 高村雄策、辻まゆみ、中山隆宏、今村恵子、井上治久、中村史朗、井上富雄、木村篤史、矢野怜、西条寿夫、木内祐二、
Teplow David B.、小野 賢二郎

篠原もえ子、小野賢二郎、濵口毅、永井俊匡、小林彰子、小松潤史、横濱美晴、岩佐和夫、山田正仁

第61回日本神経学会学術大会

 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

ビタミンB12はアミロイドβオリゴマーによる神経毒性を抗酸化作用により抑制する

アルツハイマー病と正常圧水頭症の鑑別における脳脊髄液バイオマーカーの有用性

High molecular weight Amyloid β oligomer induces disruption and structural  change of cell membrane

Melissa officinalis extract containing rosmarinic acid for Alzheimer’s disease

 １．発表者名

 １．発表者名



2020年

2020年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Alzheimer's Association International Conference 2019(AAIC)（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本認知症学会学術集会

二村明徳、稗田宗太郎、森友紀子、春日健作、杉本あずさ、笠井英世、黒田岳志、矢野 怜、池内健、小野賢二郎

安本太郎、高村雄策、辻まゆみ、中山隆宏、今村恵子、井上治久、中村史朗、井上富雄、 木村篤史、矢野怜、西条寿夫、木内祐二、
Teplow David B.、小野賢二郎

Ono K, Yasumoto T, Takamura Y, Tsuji M, Watanabe-Nakayama T, Imamura K, Inoue H, Nakamura S, Inoue T, Kimura A, Yano S,
Nishijo H, Kiuchi Y, Teplow DB

Ono K, Shozawa H, Oguchi T, Tsuji M, Yano S, Kiuchi Y

第39回日本認知症学会学術集会

The Protein Aggregation Conference: From Structure to In Vivo Sequelae,（国際学会）

 ２．発表標題

 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

ADとDLBの脳血流SPECTの有用性

高分子 Aβオリゴマーは細胞膜完全性を崩壊し細胞毒性を発揮する

High molecular weight amyloid β1-42 oligomers induce neurotoxicity via plasma membrane damage

Supratherapeutic concentrations of cilostazol inhibits β-amyloid oligomerization in vitro.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Alzheimer's Association International Conference 2019(AAIC)（国際学会）

6th Congress of Asian College of Neuropsychopharmacology (AsCNP) 29th Annual Meeting of Japanese Society of Clinical
Neuropsychopharmacology (JSCNP)（招待講演）（国際学会）

医学生物学電子顕微鏡技術学会第35回学術講演会（招待講演）

Yano S, kinno R, Futamura A, Shiromaru A, Kuroda T, Murakami H, Ono K

Ono K

小野賢二郎

稗田宗太郎、二村明徳、杉本あずさ、笠井英世、黒田岳志、矢野 怜、小野賢二郎

第60回日本神経学会総会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

Homoglobin and hematocrit levels are sensitive to functional imaging abnormalities in patients with memory loss

Alzheimer's disease: The Approach for disease modification

原子間力顕微鏡および電子顕微鏡によるアミロイド構成蛋白質凝集の観察

もの忘れ外来における超高齢初診患者の傾向と神経原線維型老年期認知症の可能性

 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

第60回日本神経学会学術大会

第60回日本神経学会学術大会

第60回日本神経学会学術大会

 ３．学会等名

大湾喜行、刑部祐友子、高橋聖也、黒川信二、金野竜太、馬場康彦、村上秀友、小野賢二郎

二村明徳、森友紀子、四郎丸あずさ、黒田岳志、笠井英世、矢野 怜、稗田宗太郎、小 野賢二郎

金野竜太、刑部祐友子、高橋聖也、黒川信二、大湾喜行、清水潤、小野賢二郎、馬場康彦

黒田岳志、小菅将太、小口達敬、森友紀子、二村明徳、杉本あず、 矢野怜、金野竜太、村上秀友、小野賢二郎

第60回日本神経学会学術大会

 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

パーキンソン病の運動症状と重心動揺計の計測結果との関連について

AD と DLB の海馬萎縮の違い：臨床・画像の検討

病理学的に免疫性機序の関与が想定された再発性高 CK 血症を伴った視神 経脊髄炎の一例

アルツハイマー病における脳小血管病と脳脊髄液循環障 害の関連について

 １．発表者名

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第229回日本神経学会関東・甲信越地方会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回日本神経学会学術大会

木村篤史、金野竜太、二村明徳、野元祥平、久保田怜美、森友紀子、杉本あずさ、黒 田岳史、矢野怜、村上秀友、小野賢二郎

小菅将太、黒田岳志、小口達敬、二村明徳、小野賢二郎

石田敦士、小菅将太、浅野未希、大橋英朗、森 友紀子、笠井英世、稗田宗太郎、小野 賢二郎

藤井隆史、栗城綾子、加藤悠太、和田隆秀、福田早織、小室浩康、宮内淑史、神谷雄己、水間啓太、小野賢二郎

第60回日本神経学会 学術大会

第229回日本神経学会関東・甲信越地方会

 ２．発表標題

 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

Effects of vitamin B12 on memory function in elderly patients

Trousseau 症候群に伴う脳 梗塞における直接経口抗凝固薬の有用性についての検討

脳梗塞を契機に発見された成人単純型大動脈縮窄症の 1 例

生体弁弁輪部膿瘍を合併した脳膿瘍の一例

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第38回日本脳神経超音波学会総会

第38回日本脳神経超音波学会総会

第13回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス

栗城綾子、神谷雄己、藤井隆史、福田早織、井藤尚仁、小室浩康、水間啓太、宮内淑史、小野賢二郎

水間啓太、栗城綾子、福田早織、藤井隆史、小室浩康、井藤尚仁、宮内淑史、神谷雄己、小野賢二郎

大湾喜行、高橋聖也、刑部祐友子、黒川信二、金野竜太、小野賢二郎、馬場康彦

小野賢二郎

第10回日本脳血管・認知症学会総会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 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

大動脈粥腫の長期観察における経時的変化：可動性粥腫と粥腫厚, 潰瘍 長の関連
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