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研究成果の概要（和文）：本研究では晩期発症型アルツハイマー型認知症(LOAD)の前臨床期における遺伝因子・
環境因子による網膜厚変化の関係機序を考慮した網膜層厚からの早期発症予測が可能な診断指標の確立を目指し
ている。LOADは現在の認知症患者の約半数を占める。高価で時間を要したMRI画像やPET画像に代わると考えられ
る本研究で確立した診断指標により、多くのLOAD前臨床期高齢者の健康状態の把握が簡便化されることが可能に
なる。個人の病態進行に照準をあわせた予防医療の実現は喫緊の社会的要請としてが年々高まっているところか
ら、本研究の必然性に至った。

研究成果の概要（英文）：This research aims to establish diagnostic indicators capable of early onset
 prediction from retinal layer thickness, considering the mechanisms of changes in retinal thickness
 induced by genetic and environmental factors during the preclinical phase of late-onset Alzheimer’
s disease (LOAD). LOAD currently accounts for approximately half of all dementia patients. The 
diagnostic indicators established in this study, which are anticipated to serve as alternatives to 
costly and time-consuming MRI and PET imaging, could greatly simplify the assessment of the health 
status of many elderly individuals in the preclinical phase of LOAD. The urgent societal demand for 
preventive healthcare tailored to individual disease progression has grown significantly in recent 
years, underscoring the necessity of this research.

研究分野：臨床神経内科、神経遺伝統計解析、神経画像解析

キーワード： 晩期発症型アルツハイマー型認知症　網膜層厚測定　ApoE

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義として、1. 網膜においてのLOAD前臨床期に網膜神経節細胞消失を伴う網膜神経線維層(RNFL)の菲薄
化、 2.　LOADの予後規定因子の一つとしての、ApoE遺伝子ε4の保有とKlotho遺伝子ヘテロ接合性変異の保有　
を挙げた。 特に２に関する既報の検討はほぼ全て非日本人における成果と考えられており、社会的意義として
も、日本人集団での検討は前例をみないと考えている。本研究の成果をもとに、異動先(順天堂大学医学部神経
学講座）において、引き続き研究成果を論文作成に換える予定である。

※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 
 

本邦は世界一の高齢化社会を迎えており、2025年には高齢者の5人に1人が認知症と予

想される。認知症は健康寿命を著しく損なうが、今日まで確固たる発症予測診断法や

予防法がほとんどない状態で発症数が増加し続けている一方、治療法が無いことから

重要な社会問題となっている。認知症の約半数を占める孤発性の晩期（65歳以降）発

症型アルツハイマー病（LOAD）は、個人レベルの遺伝的素因と生活・環境情報を背 

景に記憶・思考の障害により65歳以降に臨床診断される。発症約20年前から脳実質・

網膜では、神経細胞外アミロイドベータ蛋白（Aβ）沈着と神経細胞内リン酸化タウ

神経原線維変化蓄積が神経変性を惹起し、後頭葉Aβ沈着は視覚的コントラスト感度

の損失に、タウ進展は腹側視覚野・視覚連合野障害に関与する。網膜は、第二脳神経

として中脳の外側膝状体に投射する視神経の軸索で形成される中枢神経系の一部であ

る。網膜においてもLOADの認知機能低下前のLOAD前臨床期に網膜神経節細胞消失

を伴う網膜神経線維層(RNFL)の菲薄化を認める[J Ophthalmol (2015)]。RNFLの菲薄

化については、光干渉断層計(OCT)により、RNFL厚は網膜10層の各パラメータと共

に自動取得可能であり、正常眼データベースとの比較による僅かな菲薄化の検出が可

能である。 

 
２．研究の目的 
 

LOAD臨床診断以前に発症予測し早期対応が可能になる診断指標の確立 

 
３．研究の方法 
 

設計：横断研究（非介入） 



対象： ToMMoコホート計画ベースライン調査：OCT撮影を行った成人男女（20歳以

上）約23,200名。 

除外条件:眼科的疾患診断基準値範囲外、脳卒中既往・精神疾患既往 

調整因子：①眼科的因子、②全身的背景因子、③人口統計学的因子 

方法：①網膜層厚パラメータの計測、②網膜層厚パラメータと遺伝因子・環境因子の

相関解析、③比較及び検証の相関解析 

 
４．研究成果 
 

① 網膜層厚パラメータの計測： 

東北メディカル・メガバンク機構本体事業：ToMMo Eye Study 第一段階・第二

段階 の参加者：仙台センター27,169 cases、大崎センター18,151 cases、多賀城セン

ター11,489 cases、岩沼センター11,967 cases：計68,776 cases から、重複を除き、

Image quality control QC score<40, and outlier exclusionを考慮して残った、40,714 

cases に対して 

Optic Nerve Head (=Optic Disc) Parameters:  

Optic disc Area (DA) 

Vertical cup-to-disc ratio (VCDR=VCD/VDD),  

Retinal nerve fiber layer（RNFL) 

を計測した。 

計測の結果は、db TMMデータベースとして、jMorp等で順次公開を予定し、事業デ

ザイン論文を作成中である。英国トプコン社→日本トプコン社の特定のソフトウェ

アを使用しているため、特許の関係上、計測は2024年開始になったため、本研究

の遅れの背景原因である。 

 

② 網膜層厚パラメータと遺伝因子・環境因子の相関解析、およびGWAS： 



-原発開放隅角緑内障（POAG）は、不可逆的な失明の主な原因であり、遺伝性の高

いヒト疾患 

-これまでのGWASでは、最も一般的な形態について200以上の遺伝子座が同定 

-緑内障に関連する2つの主要な形質は、高い遺伝率を示す: 

眼圧と視神経乳頭陥凹障害（Nat Genet 55, 2023）。 

-緑内障の遺伝率の多くは未解明であるため、視神経を介して作用する可能性のある

神経保護標的を明らかにするために、日本人を対象とした大規模な構造形質関連

GWASを、視神経乳頭パラメータにて実施 

上記①の計40,714 casesに対してそれぞれGWASを施行した： 

DA: トップヒットバリアントはLINC02640（chr10: p= 5.98E-191）で、ATOH7と

PBLDの間に介在する。 

VCDR=VCD/VDD: トップヒットバリアントはATOH7（chr10: p= 3.67E-56）で、

緑内障の感受性遺伝子座として過去に報告されている。 

RNFL: トップヒットバリアントもATOH7（p=4.35E-35）であった 

それぞれ、トップヒットバリアントを除くp< 5.0E-8 を満たすsusceptibility lociは異な

っている。 

 

③  比較及び検証の相関解析 

2024年2024年日本人類遺伝学会で発表を行った結果②のもとに、GWASのTop hit 

locusは緑内障に関連した既報の報告である一方で、網膜菲薄化は神経変性疾患に関与



する所見でもあるため、緑内障または神経変性疾患のどちらに起因するのか調べる必

要がある。現在、血液試料を用いた疾患鑑別で結果を区別、を進めている。 

また、抗老化（アンチエイジング）ホルモンの多彩な機能について現在も検討を続け

ている。筑波大学の同ホルモン研究者に米国研究者のご紹介経由で繋がることが可能

となり、研究開始し手順を踏んだ。今後、本科研費以外においても予算申請を予定し

ている。異動先(順天堂大学医学部神経学講座）において、引き続き共同研究検討を進

め、論文作成の予定である。 
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